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(54) Nouvaaui derives bicycllques aromatiquas. laur precede da preparation at leur utilisation en medecine humaine et 
veterinalro et an cosmetiqua. 



(§7) Composes de formute : 




^ d$nt laqoeoe : n est 0 ou 1. R' et R" representent notam- 
^ ment H. aflcoxy. etc.: R represente notamment -CH,OH. 
I —COO— s&yle. etc.; A represente methylene ou dbnethylene; 

Ri-R* representent H ou aHcyle; R, et R. representent H ou 
O methyle; einsi que tours sets; leur preparation: at laur appJfca- 

tion noumment comma medicaments et comme agents cos- 
CD metiques. 
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L* priaanta invention a pour objat da nouvaaux dtrlvia 
bicycliquaa aroaatlquaa. lrar proc«d* da preparation ac laur utlllaatlon an 
aidaclna huaaina at va*t*rinalra at an coamitiqua, 

Laa coapoata aalon 1* In van c Ion prlaantant una actlvltt dana la 
traltaaant toplqua at ays 1 4ml qua daa affactiona darvatologlquaa Ulaa a un 
diaordra da la Mratiniaation (dif flranciation-proliffration) ac d'affac- 
tlona darmatologlquaa (ou autraa) a coapoaanta lnf lamaatolra at/ou 
laaunoallarglqua at dana la traltanant daa ma lad laa da df ga'ntraacanca du 
tlaau conjonctlf, alnal qu'una actlvlta* antl-tuaorala. 

En outra caa coapoaa'a pauvant atra utlllala dana la traltaaant da 
1'atopla qu'alla aolt cutanea ou raaplratolra at du paorlaala rhuaatolda. 

Caa coapoala pra*aantant Igalaaant una bonna actlvltl aur laa 
garaaa lmpllqula dana I'acni. 

Enfln, 11a trouvant una application dana la domain* 
ophcalmologlqua notammant dana la traltanant daa corntopathlaa . 

Laa dirlvia bicycliquaa aroaatlquaa aalon 1* invention pauvant 
atra represented par la formula ge'ne'rale 'aulvantei 




ayant da 1 A 4 atoaea da carbona* ou un radical acyloxy ayant da 1 1 4 ato- 



ma a da carbone* 

R M repreeente un atom* d'hydrogene ou un radical alkoxy ayant da I a 4 
atosaa da carbona* 

. ou R' at R H » prla eneeable foraent un radical oxo (*0), mlthano 
(*CH.) ou hydroxyiaino (•9-08). 
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R raprtaanta la radical -CHjOH ou la radical -CORj, 

R ; rapreaantant un atoma d'hydrogtaa, la radical -OR 8 ou la 
r f 

radical -N^ 

\r" 

R g rapreaantant un atona d'hydrogene, un radical alkyla ayant 
da 1 1 20 atomaa da carbona. monohydroxyalkyle. 
polyhydroxyalkyle. aryla ou aralkyl* eventuellement iubati- 
tu£(a) ou un rtata d'un aucra ou ancora la radical 

-(CH.) -N^*' 

p etant 1. 2 ou 3 at r' at r" rapreaantant un atoma d'hydrogene, 
un radical alkyla inferieur, un radical monohydroxyalkyle eventuel- 
lamtnt intarrompu par un htteroatome, 

un radical polyhydroxyalky la, un radical aryla ou benzyle evtntuel- 
lement subetitu* (a) , un raate d'amlnoaclde ou da aucra amine ou 
pria ensemble forwent avac 1 'atoma d 'azote auqual ila aont ratta- 
chle, un heterocyclt, 
A reprlaente un radical methyl An* ou dim*thylene, eubatltuea ou non 
par un radical alkyla inferieur, 

R l • R 2 • R 3 et R 4 "priiantant un atoma d'hydrogene ou un 

radical alkyla lnf£rleur, 

. R x at R 3 pria anaambla pouvant formar un radical methylene ou 

dimethylene, loraque A repreeente un radical dimethylene, 

R 5 €t R 6 re P r * Mnt « nt wn atoma d'hydrogene ou un radical methyle, 
at laa aala daadlta .compoees alnal qua laura leomerea optlquaa at 

geomltrlquea • 

Par radical alkyla inferieur on doit antandra un radical ayant de 
1 k 6 atomaa da carbona. 

Parmi lea radlcaux alkylaa Inferleura at caux ayant juequ'a 20 
atomaa da carbona on paut citar laa radlcaux methyle, 4thyle, ieopropyle. 
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butyl* , tartiobutyla, ethyl-2 haxyla, laooctyl*, dodacyla, haxadtcyla at 
octadecyla. 

Par radical nonohydroxyalkyla on doit tntandra un radical ayant 2 
k 6 atoaaa da carbon* notaanant on radical hydroxy-2 tthyla, hydroxy-2 
propyl* ou hydroxy-2 athoxylthyla. 

Par radical polyhydroxyalkyla, on doit antandra un radical cont*- 
nant d* 3 A 6 atoaas d* carbona *t d* 2 a 3 group** hydroxylca tala qua l*a 
radlcaux dihydroxy-2,3 propyl*, dlhydroxy-1 t 3 propyl-2 ou 1* r*at* du 
pantalrythrltol. 

Com* radical alkoxy ayant da I k 4 atoaaa d* carbon* on p*ut 
cltcr 1* radical althoxy, laopropoxy, butoxy ou t*rt-butoxy v 

Par radical aryla, on dolt antandr* un radical phenyl* evantualla- 
m*nt aubatltue par au coins un atorat d'halogena, -OH, -NO^ a un radical 
alkyl* lnftrleur, un radical trlf luoroatthyla ou un* fonction acid* 
carboxyllqua. 

Coma* radical aralkyle pr4f£r* on p*ut clt«r 1* radical bansyl* 
alnal qua la radical phenlthyl*. 

Par raata d'un aucra, on dolt antandra un raata dtrivant par 
axample du glucoaa, du aannoaa, da l'arythroa* ou du galactoaa. 

Parol laa raatas da aucraa aalnaa on paut cltar caux dlrlvant d* 
glucoaaalna, da galactoaaalna , da aannoaaaln* ou d* la miglunln*. 

Loraqua laa radlcaux r v at r" prla anaambla fora*nt avac l'aiota 
auqual 11a aont rattachea un hettrocycla, c*lul-ci est da prtftrsnca un 
radical plpiridlno, plperazino, aorphollno, pyrrolidino ou (hydroxy-2 athyl)- 
4 plperazlno* 

Quand laa compos** aalon 1' invention aa preaantant aoua foraa da 
aala* 11 paut a'aglr aolt da aala d'un altal alcalin ou alcallno-t«rraux ou 
ancora da sine* ou d'un* amlna organlqua loraqu'lla cooportcnt au mo in* una 
fonction acid* libra, aolt da aala d'un acida aineral ou organlqua notanment 
da chlorhydrata t da bromhydrata ou da citrate loraqu'lla comportant au aolna 
una fonction aalna. 
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En fonction dt 1a formic (X) ci-dttsus. Its composes dt 1* pre- 
sents dtatndt ptuvtnt Sert tolt dtt dirlvis bicycliquss btnsolqutt dt for- 
mult II sole dtt dirlvts bicycllquta cinnamiquts dt fonauls III: 




(II) 



dtnt ltqutllt: 

A, R , Rjt t R v tc R" ont ltt mtats significations qut ctlltt 
donnlts ci-dtssus pour It formult I. 




(Ill) 

R 



dtnt ltqutllt: 

A, R, Rj A R fi , R' tc R" ont Its mitts significations qut ctllts 
donnlts pour la formult I. 

Parml ltt composes dtt formults II tc III ptrtlculltrtmtnt pr4f<- 
ris stlon l'invtntion, on ptuc clttr ctux eorrtspondtnc sux formults IV sc V 
sulvtntts i 




(IV) 



dsns ltqutllt r 
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A rapraaanta la radical CH 3 -CH^ou la radical dlaithylana. 
R' rapraaanta un radical OH at V rapraaanta un atoma d'hydrogena ou 
R' at R", prla anaaabla. fornant un radical oxe (•<», 

ae R' ? rapraaanta un atoma d'hydrogana, la radical -OR' ou la 

o 

r* 

/ 

radical -N 

\r» 

R* 8 rapriaantant un icom d'hydrogana ou un radical alkyla 

inf Arlaur, 

r' raprtaantant un a Coat d'hydrogana at r M rapriaantant un radi- 
cal alkyla infiriaur ou un radical phanyla aubatltut ou r 1 at r" prla anaaa- 
bla formtnc un radical (hydroxy-2 «thyl)-4 piptraiino.. 

(V) 




dana laqualla: 

A rapraaanta la radical CH 3 - CHt^>u la radical diafthylana. 
R' rapraaanta un radical OH at R M un atoma d'hydrogana ou R # at R'\ 
prla anaaabla, formant un radical oxo (-0) , 

R 6 rapraaanta un atoma hydrogana ou un radical mi thy It, 

r' 

at R* rapraaanta -OR' ou la radical -N^ 

X r" 

R' 8 rapriaantant un atoaa d'hydrogana ou un radical alkyla 

inftrlaur, 

r' raprtaantant un atoaa d'hydrogana at r" raprfaantant un radi- 
cal alkyla infirlaur. 

Parmi laa coapoata da formula (I) aalon I'invantion on paut notaa 

mant cltar: 
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(1) It (t£tra»tthyl-5.5.8,8 tttrahydro-5,6.7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 benzoatt da mfthyle, 

(2) 1'aclda (t*tram*thyl-5,5,8,8 tdtrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 benzolqua, 

5 (3) It (m*thano-5,8 t<trahydro-5,6, 7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 

benzaldihyde » 

(4) le (tetramathyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6, 7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 benzalde'hyde, 

(5) 1ft (pentame , thyl-l»l»2 t 3,3 lndanyl-5) carbonyl-4 ben'zoate de 
10 inSthyle. , 

(6) l'acide (pentas*thyl-l v 1.2.3,3 lndanyl-5) carbonyl-4 

benzolqua, 

(7) le (pantamethy 1-1 ,1,2.3,3 lndanyl-5) carbonyl-4 benzaldthyde, 

(8) le (penta»*thyl-l,l,2,3.3 lndanyl-5) -1 (hydroxy** thy 1-4 
15 phenyl)-l methanol, 

(9) I'acide (t*tram*thyl-5, 5,8,8 tttrahydro-5,6.7,8 naphtyl-2) 
hydroxym*thyl-4 benzolqua, 

(10) l'aclde (pentame^thyl-l , 1 ,2,3.3 lndanyl-5) hydroxys! thy 1-4 

benzolque, 

20 (ll)le (ptntara*thyl-l, 1,2,3,3 lndanyl-5) hydroxynethyl-4 btnzoate 

de tnlthyle, 

(12) la N-ethyl (t*traaethyl-5,5,8,8 t^trahydro-5,6,7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4 benzamida, 

(13) la N-«thyl (pan tam* thy 1-1, 1,2,3,3 lndanyl-5) carbonyl-4 

25 benzanlde. 

(14) la trana (nlthano-5,8 ta*trahydro-5, 6, 7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 clnnamate d'! thy la, 

(15) 1* acid a trana (se'thano-5,8 t4trahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 cinnauique, 

3 0 (16) la trana (t*tram<thyl-5,5.8,8 t£trahydro-5,6,7.8 naphtyl-2) 

carbonyl-4 clnnamata d'lthylt. 
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(17) I'acide trans (titram*thyl-5,5,8 9 8 t*tr«hydro-3, 6,7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamiqua. 

(18) la trans (t4tramethyl-5.5,8 t 8 t4trahydro-5 ,6, 7 , 8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 o( -methyl cinnamata d'ethyle, 

5 (19) I'acide trans (t£tramethyl-3»5»8,8 tetrahydro-5,6,7,8 

naphtyl-2) carbonyl-4#-methyl cinnamiqua, 

(20) la trana (pantamethyl-1 ,1 .2,3*3 indanyl-5) carbonyl-4 
C( -methyl cinnamata d' a thy la, 

(21) I'acide trans (pantam4chyl-l. 1.2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 
10 q( -m*thyl cinnamiqua, 

(22) la trana (tetram4thyl-5, 3,8.8 t4trahydro-5,6 t 7 ,8 naphtyl-2) 
hydroxymethyl-4* -methyl cinnamata d' ethyls, 

(23) I'acide trana (te tram* thy 1-5, 5, 8, 8 tftrahydro-5,6,7,8 
naphtyl-2) hydroxymi thyl -4 b< -methyl cinnamiqua, 

15 (24) la N-ethyl trans (tttramethyl-5,5,8,8 te*trahydro-5,6.7 ,8 

naphtyl-2) hydroxym4thyl-4^-methyl cinnamida, 

(25) la N-ethyl trana (t*traaethyl-5, 3,8,8 tatrahydro-5,6, 7. 8 
naphtyl-2) carbonyl-4 K-m4thyl cinnamida, 

(26) la N-ethyl trana (pentamethyl-l. 1,2,3.3 indanyl-5) 
20 carbonyl-4 0( -methyl cinnamida. 

(27) la trans (t<traa*thyl-5.3.8.8 t4trahydro-5,6.7.8 naphtyl-2) 

hydroxymethyl-4 cinnamata d'tthyle. 

(28) l'acida trans (ti tram* thy 1-5. 5. 8. 8 titrahydro-5,6,7.8 
naphtyl-2) hydroxymethyl-4 cinnamiqua. 

25 (29) l'(hydroxy-2 *thyl)-4 ^iperaxino (tetram* thy 1-5 ,5.8.8 

t*trahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 bensaaida, 

(30) la N-(ditrifluoromahyl-3,5 phenyl-1) (t*tramethyl-5,5,8,8 
te*trahydro-5,6,7.8 naphtyl-2) carbonyl-4 bant amide. 

La presents invention a *galemant pour objet le proc4d* da pr*pi 
30 tlon dea composes de formula (I). 
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C«t composes ptuvent f crt obttnu* ••Ion dlff£r«nt«s m£thod«« «n 
fonction d« l«ur •tructur*. L«» compo**« d« forwul« (II) ptuvtnt par •xtmple 
Str« »v*nt«g«u»«m«nt prtparts ••Ion !• «ch*M r4«ctionn«l •uivant: 
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Le chlorure d'aclde alkoxycarbonyl-4 benzoXque-2 (2) tit obtenu 
au depart d'un paraformyl benzoatt d'alkyle qui eat oxyde an aclda correapon- 
danc a l'alde d'un ziactlf da Jonaa pule transform* en chlorura d'aclde par 
action da chlorura da thionyle aalon la ml t node classlque da preparation das 
chlomres d'acldes. 

Parol lea produlta da depart da formula (I) la tetrallna at 
l'indane aont des produlta commerclaux. La tetraae*thyl-5» 5.8.8 
tltrahydro-5,6,7,8 naphtalene (ou tltremethyl-5,5,8,8 tatraline) aat prepare 
auivant la methode dlcrite par H.Q. BRUSON ET J.W. KROGER. J. An. Chem. 
Soc-. 62. 36-44 (1940). La mlthano-5,8 tltrahydro-5.6,7.8 naphtalene aat 
obtenu selon la ml t node dlcrlte dans J. Org. Chem. 32, 893-901 (1967). Le 
pentamlthyl-1, 1.2,3,3 Indane et le tltramethyl-l , 1,3. 3 Indane aont obtenua 
selon les mlthodes dlcrltes dans le brevet franca la 1.392.804. 

La reaction da condensation du chlorura d'aclde alkoxycarbonyl-4 
benzoIque-2 (2) sur le compose aromatlque blcycllque (1) eat effectule 
dans les conditions habltuelles de la reaction de Frledel-Craf ts , c'est-a- 
dlre en presence de chlorure d 1 aluminium ou de chlorure atanneux anhydre 
dans du dlchloro-1,2 Ethane a une temperature comprise entre 0* et 25*C sous 
agitation. 

A partlr du ceto-ester (3) on accede par saponification au ceto- 
acide correspondant (4) qui peut ensulte etre transform* en amide de 

formule (5) par action d'une amine de formule NH ^ (r r et r" ayant les 

\ r " 

memes significations que donnees ci-dessus) en presence de N.N'-carbonyl 
dllmldazole (CDI). 

Loraque R g represent* un radical monohydroxy ou polyhydroxy- 
alkyle. 11 aat prlf Arabia de preparer le clto-acide (4) A partlr de 1* es- 
ter mlthyllque (3) (R g — CH 3 ) et ensulte d'eaterlfier le clto-acide 
alnal obtenu en clto-eater de l'alcool mono ou polyhydrlque choisi selon les 
ml th odes connuea. 
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A partlr du ctto-aclda (4) la reduction par la borohydrurt dt 
sodium dans un solvent organlqua tal qua la T.H.F parmat d'obttnir 
I'alcool sacondaira (6) at la reduction par 1'hydrura dt lithium aluminium 
du etto-acldt (4) parmat d'accldar au dlol (7). 

Par oxydatlon du diol (7) par la chlorochromaca da pyridinium 
(PCC) on acceda au ctto-aldihyda (8). 

La cito-aldthyda (8) qui const itua tgalamant un intarmldlalrt 
pour la preparation das composta da formula (III) paut Itra tfgalamtnt obttnu 
salon la schema rtactlonnal suivantx 




Catta mtthoda consists k rtallaar una reaction da condansatlon du 
chlorure d'aclda (9), dont la fonction aldihyda a 4ti prtfalablamant prott- 
gia par formation d'una dlmithylhydratona, aur la compost aromatlqut 
bicycliqut (U dans las mimta conditions qua ctlltt dtcritts cl-dtssus 
pour Is condansatlon du chlorura d'aclda (2). 

La fonction aldthyda da la banzophlnona obtamia(lO) ast tnsultt 
llblrla par tchanga avac la glyoxal pour condulra avac un bon rtndamtnt au 
c*to-alda*hyda (8). 

Laa ca'to-aldfhydts (8) sont das prodults dt depart partlculltrt- 
mant utilaa pour la synthtat das compoala da formula (III) aalon la achtma 
r^actlonnal auivantz 
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U reaction da Vlttlg-Hornar du cato-aldahyda (8) avac la 
phosphonoacatata, aubstltul ou non, aat raallala an praaanca d'hydrura da 
•odium dana un aolvant organlqua tal qua la T.H.F. 

La cito-aatar lnaatur* (XI) obtanu paut anaulta 3tra transform* 
cotaaa prlcfdaomant an aclda corraapondane pula an amidt par 

r' 

/ 

action d'una amlna da formula HN 

v 

Laa hydroxy-acldaa da formula (6) tt hydroxy-aitara (6^) dta 



coopoala da formula (III) pauvant itra obtanua par reaction d'un 
organomagnaalan prapara* A partlr du dlrlvl bromi (12) tur un formyl-4 
c^nnaaata d'alkyla (13) aalon la schema rlactlonnal aulvant: 




H * 



(6 , I e -H) 

<±\ Rg- alky la) 
Laa formyl einnaaataa d'alkyla (13) aont obtanua a partlr du 

tirlphtalaldahyda (14) coaaarclal. una daa fonctlona aldahydaa atant prota- 
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gee sous forme de dialthylhydrarone. L'aldehyde (15) einsi obtenu tsc 
ensulte condense sur un phosphonoacetate d'alkyle dsns Its conditions ds Is 
reaction ds Wittig-Horner st Is fonction aldehyde protegee sst slors liberee 
sn milieu scidt psr echange svsc Is glyoxal pour obtsnir Is formyl clnnsmsts 
d'alkyle U3). 

p-HOC-C.H.-CH-O _ Lf>, P-H0C-C.H A -CH-H-H V 

(J4) 6 A 6 4 \CH 3 

(A1K0), P -CH-CO^^ p-P g CO r t-CH-C 6 H 4 -CH-^N^3 

(16) 3 
R 6 ~ 
OHOCHO ^ p-R 8 C0 2 -i •CH-C 6 H 4 -CH-0 

Lss composes selon 1' invention dsns lesquels R'-R"«H sont obtenus 
par reduction au tine des derives cetoniquss dsns l'scide scttlque en pre- 
sence d'acide chlorhydrique. 

Les reactions de reduction du carbonyle doivent bien sntendu Stre 
compatibles avec la nature du groupement R. 11 peut itre souhaitable d'en 
assurer la protection eventuelle. toutefois la reduction du carbonyle ne 
souleve sucune difficult* lorsque R-CO^H. 

Les derives acyloxy des composes de formula (I) (R'-acyloxy 

C -C et R"-H) sont obtenus en fsisant reaglr una forme actives d'sclds, 

1 4 

tel qu'un anhydride ou un chlorure d'aclde sur un compost sslon 1* invent ion 
dans lequel R'-OH at R"-H. 

Les derives alkoxy des composts de formula (I) (R'-alkoxy 
C-C* et R W »H) sont de meme obtenus a partir des composes de formule (1) 
(R'-OH et R"-H) sslon les methodes connues* 

Pour la preparation des derives acyloxy et slkoxy il est prefera- 
ble que le radical R soit una fonction tster. acids ou amide. 

Les composes de formula (I) dans laquelle R f et R M -methano 
(CH 2 -) aont obtenus par reaction de Vittlg salon la achema reactionnel 
suivant : 
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o 



R 



*2 



CH 



2 




*2 



R/ CHO 



Las composts da formula (I) dans laquella R v at R'^hydroxyimino 



(-N-OH) sont obtsnus par action da 1' hydroxy lamina aur las composts 
carbonylea correspondents. 

La prtsente invancion a ega lament pour objet* k Cicra da medica- 
ment* las compotes da formula (I) Call* qua d4flnle cl-deesus. 

Cas composts sont actifs dana la Cast d f inhibition da l'ornithins 
decarboxylase spree induction v par "tape a tripping"* chaz la rac nu 



comma maaura d'una accion antiprolif eratlve . 

Cas composts conviannant partlculierement bian pour traictr las 
affections dermatologlques lllea k un dlsordre da la karatiniaacion 
(differentiation-proliferation) ainsi qua las affactions dermatologiques* ou 
autres* k composanta inf lammatoira at/ou immunoalltrgiqu* notammsnt: 

-las acnls vulgaires* comedoniennea ou polymorphas 9 Its acnes 
senilis* solairee* at las acnts midlcamtnttutes ou prof eeeionnelles, 

- iaa forma s it endues at/ou sevires da psoriasis* at las autrta 
troubles da la keratinisation. at notammant las lchtyoaas st Itate 
ichtyosif ormes , 




Boucllar at al» Darmatologlca 169 n*4 (1984)1. Ca test sst admit 



- la maladle da Dariar» 



- las keratodermies palmo-plantaires. 



- Iaa laucoplasiaa at ttats leucoplaei formes, la lichen plan* 



- toutes proliferations darmatologiquas blnlgnea ou malignas* 



e everts ou itenduea. 
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lit tone Igalement actlfs dans la traltement das tumeurs, du 
psoriasis rhumatolde, das atopies cucanias ou rasplratolras alnsl qua da 
cartalns p rob 1 erne a ophtalraologiquee relatlfe aux corneopathies. 

Cas composes presentent egalement una bonna actlvlct sur las 
games impliquls dans l'acne. 

La presents invention a done egalement pour objat das composi- 
tions medlcamenteuees contanant au mo Ins un compost da formula (I) tal qua 
d*fini ci-dessus, ou un da saa sals, ou un da sss isomtrss optlquas ou g*oo4- 
trlques. 

La presents invention a done aussi pour objat uns nouvelle composi- 
tion medicament euse, destines notamment au traitement das af factions susraen- 
tionnles, caractirls^a par la fait qu'ella comports, dans un support pharma- 
cautlqua acceptable, au molns un compos* da formula (I) at/ou un da aas sala 
at/ou un de sea Isomdres optlquas ou glome 1 trlques. 

Las composes selon 1* invention sont giniralement admlnlstrls a 
una dose Journallere d' environ 2*jg/kg k 2ag/kg de polds corporel. 

Comae support des compositions* on peut utilizer tout support 
conventionnel, la compos I actlf aa trouvant solt k l'etat dlssous, solt k 
l'etat diapers* dana la vlhicule* 

L'admlnlstratlon paut etre effectuie par vole enterale, 
parenterals, toplqua ou oculaire. Par vola enterale, las medicaments peuvent 
se prlsantar sous forma da comprises, da gllulss* ds drsgles, de slrops, de 
suspensions, da solutions, da poudres, ds granules, d 'emulsions. Psr vole 
parent erale, las compositions pauvant se presenter sous forms da solutions 
ou suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Par vole toplqua , las compositions pharmaceutlques k bass dea 
composes salon 1* invention aa presentent sous forms d'ongusnts, de telntu- 
res. da Crimea, da pommadea, da poudres, da timbre a, da tampons imbibes, de 
solutions, da lotions, da gala* da spray a ou aneora da suspensions. 

Cas compositions par vola toplqua pauvsnt ss presenter solt sous 
forma anhydre, aolt sous forma a queues salon 1' indication c Unique. 
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Par vole oculaire, ce tone particulierement dee collyrea. 
Lea compoaitiona par voia toplque ou oculaire eontiennent dc 
preference dc 0.0005 a environ 5X en polda d'au molna un compose de formula 
(I) telle que dlflnle cl-deeeue, par rapport au polda total de la composi- 
tion. 

Lea composes de formule (I) aelon l'invention, trouvent Igalement 
une application dans le domain* cosm£tlque, en particuller dana l f hygiene 
corporelle et capillaire et not eminent pour le traltemeht dea peaux * ten- 
dance acn^ique, pour la repouaae dea cheveux, 1 •anti-chute, pour lutter con- 
tre 1 'aspect gras de la peau ou dea cheveux, dana la prevention ou le traite- 
ment dea effets ntfastes du aoleil ou dana le traitement dea peaux physiologi- 
quement seches. 

La preaente invention viae done egalement une compoeition cosm*ti- 
que contenant, dans un support cosmltlquement acceptable, au molna un compo- 
se de formule (I) ou un de sea aels et/ou un de aee lsomeres, cette composi- 
tion ae pr£sentant notamment sous forme de lotion, gel, crime, aavon ou 
shampooing* 

La concentration en compos* de formule (I), dans lea cnmpo«ltions 
cosmltlques, est comprise entre 0,0005 et 21 en polds et de pr*f*rence entre 
0,01 et 1Z en polds. 

Les compositions mldlcamenteuaee et coemltiquee, aelon 1* inven- 
tion, peuvent contenir dea additifa lnertea ou mem* pharmacodynamiquament ou 
cosine* tiquement actlfa et notamment: dea agent a hydratanta, comma la 
thiamorpholinone et aes derived ou l'ur*e; des agenta antie£borrh*iques ou 
antiacneHques, tela que la S-carboxym^thylcyatiine, la S-benrylcyeteamine , 
leura aela et leura derive*, la tioxolone ou le peroxyde de bentoyle; des 
antibiotiques comma l^rythromycine et aes esters, la ne^omycine, les 
t^tracyclinea et lea polym*thylene-4,5 ieothiarolonea-3; dea agenta favori- 
aant la repouaae dea cheveux, comae le "Minoxidil" (diamino-2.4 piperidino-6 
pyrimidine oxyde-3) et sea derlvle, le Diaxoxide (chloro-7 methyl- 3 
benzothiadiarine-1,2,4 dioxyde-1,1) et le Phenytoln (diphenyl-5.5 
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imidaxolidine dlone-2,4); daa agents anti-inf lammatoires ateroldlena at non 
steroXdlens; daa carotenoldea at, notaanent le^-carot*ne; das agents anti- 
psoriasiques tals qua l'anthrallna at ees derives at Its acldes 
elco8atetraynolque-5,8,ll,14 tt trlynoIque-5,8, 11 alnsi qua leurs esters at 
amides. 

Laa compositions aalon l 1 invention peuvent Igalanant concanlr daa 
aganta d 'amelioration da la eaveur, daa aganta conaarvataura, daa agants 
atablllaanea, daa aganta regulateura d'humldlte, daa aganta rlgulataura da 
pH» daa aganta modif icataura da praaalon osmotlque, daa aganta 
emulalonnanta, daa filtraa UV-A at UV-B, daa antl-oxydanta tala qua da 
I'^-tocopherol. la butylhydroxyanlaola ou la butylhydroxytoluana. 

On va maintanant donnar, k tltra d f illustration at aana aucun 
caractara limitatif , plualaurs exemplea da preparation das composes actifa 
da formula (I) aalon 1' invention alnal qua daa axamplas da compositions laa 
contanant. 
EXEKPLE I 

Preparation du (tetramethyl-5.3.8,8 tetrahydro-5. 6. 7»8 
naphtyl-2) carbonyl-4 banxoata da m6thyle » 

Compos i da formula IV dana laquella A^-CCH^) R ' tC R" - oxo at 

R' 7 — OCHy 

a) Preparation da l'acida methoxycarbonyl-4 benzoXque. 

A una aolution da 20g da formyl-4 banzoata da me thy la dana 15 Ocm 3 
d v acetone on ajoute* goutta k goutte» una aolution contanant 30g da 
bichromata da potassium, dana 150cm3 d'aau at 27cm3 d'aclda aulfurlqua concan 
tre. On maintiant 1' agitation pendant deux heures a la temperature ordi- 
naire. Apr is evaporation da 1' ace tone aoua praaalon redulte, la melange 
reactionnel aat extralt k 1 'acetate d'ethyle. 

La phaaa organlqua aat aechea aur aulfata da magnesium puis concan 
tree. On obtient llg d'aclda n£ thoxy car bony 1-4 benzolqua brut que 1'on 
recriatallise dana 1' acetate d'ethyla. Lea crlataux aont eaaores at aechea. 
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Point dt fuaion i222*C. La apactra da *H R.M.N corraapond A la •tructurt 
attandua. 

b) Proration du chlorura da l'acida mdthoxycar bony 1-4 banzolqut. 
Una auspanalon da 5g dt l'acida obtanu on (a) cl-daaaua dans 

50cm3 da chlorura da thionyla aat portaa pandanc troia hauraa 1 40 # C. A la 
fin da la reaction, la millau aat hooogana at la aolueion aac concantrta 
aoua praaaion radulta. La chlorura d'aclda attandu, criatalliaa aoua forma 
da palllattaa roaaa. La randamant an chlorura d'acida aac quantitatlf at ca 
darniar aat dlractamant utlllat pour l'atapa auivanta. 

c) Preparation du (tatraaathyl-3,5,8.8 tdtrahydro-5,6.7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4 banzoata da mi thy la. 

A una aolution agltta 1 una tamptratura da 5*C, da 4,85g (0,0258 
mola) da tatramtthyl-5,5,8, 8 tatrahydro-5,6. 7,8 naphtalana at da 5,4g 
(0,0272 mola) du chlorura d'acida obtanu an (b) cl-daaaua dana 25 0cm 3 da 
dlchloro-l,2-athana anhydra, on ajouta par patitaa portiona, 3,4g da chlo- 
rura d'alumlnium. L'agltatlon aat maintanua pandant una dami-haura aprta la 
fin da l'addltlon at la millau raactionnal aat anaulta abandonnt una nuit k 
la taaparatura ordlnalra. Aprta avoir vara 4 aur da la glaca, la phaaa organl- 
qua aat dacantda at la phaaa aquauaa aat axtralta au dlchloronithana. 

Laa phaaaa organlquaa aont raaaamblaaa pula lavaaa A l f alda d'una 
aolution aaturaa da chlorura d' ammonium at aachaaa aur aulfata da magnaaium. 

Caa aolutlona aont concantrtaa pula dapoaaaa aur una colonna da 
chromatographla da gal da alllca. La prodult attandu aat alu* au malanga 
haxana-acatata d' a thy la 9-1. 

Apr* a Evaporation daa phaaaa dilution, on obtiant 3g da prodult 
blanc qua l'on racrlatalllaa dana l*haxana. Laa crlataux aont aaaoraa at 
aachaa. La (tatraaa thy 1-5, 5,8,8 tatrahydro-5,6, 7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 
banzoata da mi thy la a un point da fuaion da 136*C. 

Analyaa alamantalra: C 2 3 H 26°3* 1/4 H 2° 

Calcula: C: 77,82 H: 7,38 O: 14,65 

Trouva: 77,53 7,42 14,78 
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EXEMPLE II 

Preparation de l'aclde (tetramethyl-5,5,8,8 tetrah vdro-5,6,7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4 benzolque. 

Compote da formule IV dana laqualla A— (CH^- . R* at R"-oxo. 
5 «t R' 7 — OH 

Un melange da l,5g da l'eater obtanu a 1'exemple I dana 100cm3 
d'ethanol at 100cm3 da potaaaa 6N aat port* sous agitation pandant daux 
haurea a 50*C. L'ethanol aat anaulta e limine par Evaporation aoua vlda. La 
phase aquauae obtanua aat alora acidlfiee par addition d'aclde chlorhydrlqua 
10 concentre. L'aclde attendu prlclplte et aat esaore, puis e*ch* at 

recrlstalliae dana un melange toluene-hexane • On laole alnal 0,87g d'aclde 
(tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5. 6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzolque de 
point de fusion: 193*C. 

La spectra *H R.M.N 250 MHz correapond a la structure attendue. 
15 Analyee eiementaire: C 22 H 24 0 3 

Calculi: C: 78.54 H: 7,19 0: 14,27 

Trouve: 78,50 7,23 14,20 

EXEMPLE III 

Preparation du (methano-5,8 tetrahydro-5, 6, 7.8 naphtyl-2) carbonyl-4 

20 bcnzaldehyde. 

Compose de formule II dana laquelle A— (CH^- .Rjet Rj— CH 2 - * 

r -r -H, R'et R"-oxo et R— CHO. 
2 4 

a) Preparation du chlorure de l'aclde paraformylbenzolque dont la 
fonctlon aldehyde eat protegee aoua forme de dlmethylhydrazone. 
25 (1) Preparation de l'aclde formyl-4 benzolque N,N-dimethyl- 

hydrazone • 

A una solution agltee a une temperature de 30*C, de 49,25g (0,30 
mole) de formyl-4 benzoate de mSthyle dana 200cm3 de T.H.F anhydre, on 
ajoute goutte a goutte 22,8cm3 de N,N-dlmethylhydrazlne. L'agltatlon est 
30 malntenue una heure apr£s la fin de 1 'addition et le solvant eat rectlfie 
sous press ion redulte. 
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On obtient 61,l5g d'un produit crlatallls* jauna dont la apactra 
da *H R.M.N corraapond i la atructura attandua, 

Ca aollda aat alora solubilise* dana un melanga da 200cm 3 
d'Athanol at da 200cn3 da pocaaaa aquauaa 6N port* A 60*C. 

Apraa lh30 d'agltatlon a caeca tamptratura. l'tthanol aat fvapo- 
ra\ La phasa aquausa aat dlluta dam 1 litra d'aau at la solution obtanua 
aat acldlfKa par addition d'aclda aclelqua. L'acida formyl-4 banzplqua 
N f N-dlm*thylhydrarona pracipita. II aat aaaor* pula aech* at on obtlant 
44,16g da crlataux jaunas da point da fuslont61*C. La apactra *H R.M.N 
corraspond a la structura attandua. 

(11) Preparation du chlorura d'aclda. 

A una auapanalon da 20g (0,10 mola) da I'aclda obtanu ci-das- 
sus dans 300cm3 da diAthyloxyda , on ajotita, aous agitation, 24,85cm3 da 
dicyclohaxylamina. Apraa una haurt la aal da dicyclohaxylamina aat aasor* 
pula alch*. On obtlant alnal 44. 7g d'un aal da coulaur crtma da point da fu- 
sion il64*C. A una suspsnslon da ll t 5g (0,0308 mola) da ca sal dana 250cm3 
da dichloro-1,2 Ethane, on ajouta, goutta A goutta 6cm3 da chlorura da 
thlonyla. L 'agitation ast ansulta malntanua una haura puis la preclplt* da 
chlorura da dlcyclohaxylammonium ast filer*. Par Evaporation du flltrat aous 
prasslon reduite, on laola 5.8g d'une poudra bruna dont la apactra 
*H R.M.N corraspond A la atructura attandua. La chlorura da I'aclda 
paraformyl-4 banzolqua N,N-dlo*thyl-hydrazone aat utilise* aans autra purifica- 
tion pour la auita da la synthtae. 

b) Preparation du (m*thano-5,8 t£trahydro-5»6, 7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 benzaldAhyde N f N-dimAthylhydrazone. 

A un mllange agltA A una temperature infArieura A 5 # C da 3,lg da 
benzonorbornAne dana 100cm3 da dichloro-1.2 Ethane anhydra. on ajoute 4,3g 
(0,020 mola) da chlorura d'aelda obtanu cl-deaaua, puis, par petitaa por- 
tiona, 4,3g da chlorura d'aluminium. A la fin da l'addition, la mElange ast 
ancora agltE pandant daux heuree, pula vereE aur da l'eau glacEa. La phasa 
de dichloro Ethane ast dEcantEe, aEchEe aur sulfata da magnesium at evaporee 
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sous prssslon r*duits. Ls produit obttnu sst sxtralt k l'acitata d' Ethyls 
puis Is phsss organlqua sst lav*a k l'alds d'unt solution aquauss 
d'hydroginocarbonsts dt sodium, tt k I'aau. 

Apr*s s*chaga sur sulfscs ds magn*slum» Is solution d f ac*tatt 
d'* thy It sst concsntr*s, puis d*pot*s sur uns colonns ds chroma togrsphlt ds 
gsl ds sillcs st Is produit attandu *lu* su m*langa hsxana-ac*tata d'ithyls 
(8-2). Aprts concsntrstlon dss phssss *luantss on obtlsnt 2,6g ds 
(m*thano-3»8 t*trahydro-3,6, 7,8 nsphtyl-2) carbonyl-4 banzald*hyds N,N-di- 
m*thylhydrszons ds point ds fusions 122*C. 

Ls spsctrs *H R.M.N corrsspond k Is structurs sttsndus. 

c) Preparation du (m*thano-3,8 t*trahydro-5.6, 7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 bsnzald*hyds. 

Un mtlanga agit* ds l,85g d'hydratona obtsnus cl-dsssus sn (b), 
ds 2,8cm3 d'uns solution aqususs ds glyoxsl 6,2 M st ds 5 gouttss d'sclds 
chlorhydrlqus concsntr* dans 100cm3 ds tolusns tst port* k uns t«mp*raturs 
ds 60*C. La transformation ds 1'hydrszons sst sulvlt sn chromatographls 
couch* mines. Lorsqus ls produit ds d*part sst antiirsmsnt transform*, ls 
mlllsu r*sctionnsl sst lav* k l'sau st la phass tolu*nlqus sst stents sur 
sulfats ds magnesium. On obtlsnt, apris Evaporation du toluins sous prssslon 
r*duits, 1.26g ds (m*thsno-3,8 t*trahydro-5,6. 7, 8 naphtyl-2) carbonyl-4 
banzald*hyda sous forms d'un liquids vlsqusux dont ls spsctrs ds *H R.M.N 
corrsspond k la structurs sttsndus. 
EXEMPLE IV 

Preparation du (t*trsm*thyl-3,3,8,8 t*trahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 banzald*hyda . 

Compos* ds formuls IV dsns laquslls A— (CH^-, R v st R"-oxo 
st R f 7 -H 

A un m*langs ds U t 7g (0,078 mols) ds t*tram*thyl-5 t 5,8,8 
t*trahydro-3»6 v 7,8 naphtal*ns st ds 16»3g (0,077 mols) ds chlorure d'aclda 
obtenu * l'sxempls Ilia dans 300cm3 ds dichloro-1,2 *thans anhydrs, on 
ajouts sous agitation A uns ttmp*rsture lnf*rl*ur«i k 5*C, 15, 6g (0,117 mols) 
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da chlorura d'aluminiua par patltaa portions. I'agltation aat pouraulvla 
psndant 30mn k 5*C puis daux hsuraa i tamplratura ordlnalra, t traps au bout 
duqual la reaction ast t a rain* a. La allanga riactlonnal da coulaur rougs 
lntsnss aat alora vsrs* sur da la glaca at la phaaa organlqua aat dtcantta, 
5 pula aichia aur aulfata da aagnialua. Apr it Evaporation du dlehloro-1,2 
* than a aoui praaalon r4dulta, la prodult obtami aat axtralt k l'aeitata 
d'lthyla. La phaaa organlqua aat alora lavia k l 9 alda d'uns solution aquausa 
d'hydroginocarbonata da a odium pula k I'aau at anaulta stch4s sur sulfsts ds 
magnialua. 

10 AprA« Evaporation da l'acttata d' 4 thy Is aoua praaalon riduits, 

puis purification par chroma togr aphis da gal da silica on obtiant 9»25g ds 
(t*traa*thyl-5.5,8.8 t4trahydro-3»6,7, 8 naphtyl-2) carbonyi-4 banzaldthyda 
N,N-dim£thylhydrazona sous forma da crlataux da point da fusions 119*C. 

A uns solution ds 6,8g ds l'hydr axons obtanua dana 250cm3 da 

IS toluins on ajouts I3.5cm3 d'uns solution aquauss da glyoxal 6,2 M at 2cm3 

d' acids chlorhydrlqua concsntr*. La mllanga ast alora port A pandant A hsurss 
k 60*C, puis k la tampfratura ordinairs at lav* svsc 200cm3 d'ssu. La phass 
toluEnlqus sst ansults dicantta, atchia sur aulfata da magnesium puis concsn- 
tris sous prssslon rAdults. 

20 On obtlsnt 5,5g ds (tttraa6thyl-5,5,8,8 titrahydro-5,6,7,8 

naphtyl-2) carbonyl-4 banzaldihyda aoua forma d'una poudra Jauna da point da 
fualon: 127-130*C. 

La apactra *H R.M.N corraapond k la atructura attandua. 

EXEMPLE V 

25 Synth*a« du (pant am* thyl-1, 1,2,3,3 lndanyl-5) carb onvl-4 bantoata ds 

mdthyls . 

Coapoai da formula IV dana laqualla A-CH^-CH^ , R' at R"-oxo 
at R' 7 — OCH 3 . 

A una auapanalon agltfa k tampEratura aablanta da 5g (0,027 
30 mola) da pantamithyl-1, 1,2,3,3 lndana at da 5g (0,025 mola) du chlorura 



da I'aclda m£thoxy carbonyl-4 btnrolqut dans I00ca3 da dlchloro-1,2 ethane 
anhydra on ajouta par ptticta portions 6g da chlorura d' aluminium an poudra 
da manlara k mainttnir la temptratura lnferlaura a 35*C. 

L'agltatlon asc maintanua pendant 1 haura juaqu'a dlaparltlon 
5 total* du prodult da dlpart pula la milieu riactionnal aat vara* aur 150cm3 
d'aau glacta at axtralt au dlchloromithana. 

La phaaa organlqua aat lav 4 a avac una solution aquauaa 
d'hydrogenocarbonate da sodium, pula a I'eau, sichie aur aulfata da magnt- 
alua at concentred sous praaslon r£dulta. 
10 p 4r purification par chroma tograph la aur gal da alllca (eluant 

hexana/ace'tata d'lthyla 9:1) on obtlant 6,5g da (pentama , thyl-ltl»2,3 i 3 
lndanyl-5) carbonyl-4 banzoata da m* thy la da point da fualonx 146-147*C 
(aprea racrlatalllaatlon dans l'hexane). 

Analyst lltmantalra: C 23 H 26°3 
15 Calculi: C: 78,82 H: 7»a8 0:13,70 

Trouv*: 78,74 7.32 13,80 

EXEMPLE VI 

Synthase da I'aclda (pentamethyl-1 » 1 , 2, 3. 3 lndanyl-5) carbonyl-4 
benzolque* 

20 Compos * da formula IV dana laqualla A-CH^-CH^ t R' at R"-oxo at 
R f 7 — OH. 

Una suspension da 4,9g da (pantamlthyl-1. 1.2»3.3 lndanyl-S) 
carbonyl-4 banzoata da uithyla obtanu k 1'exeaple V dana 200c«3 d'alcool 
* thy 11 que at 75cm3 d'une solution aquausa da potassa 6N aat ported k 40*C 

2S pandant anvlron 3 hauraa juaqu'i dlaparltlon totala du prodult da depart. 
Apraa Evaporation da l'alcool sous prsssion rtduite, la phaaa aquauaa aat 
diluee avac 500cm3 d'aau, rafroldia k 0*C at acidified k I'aclda chlorhydri- 
qua concantre*. La predipite* obtanu ast flltri, aedhe" at racrlstalllsi dana 
un mllange toluine-hexane . On redupere alnsl 3.9g d*una poudra blancha da 

30 point da fusion: 164-i65*C. 
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La spectre *H R.M.N 80 KHx eat conforms A la atructure da 
1'aclda (pentaa* thy 1-1 ,1,2,3,3 lndanyl-5) carbonyl-4 bensoXque, 
Analyse dlementaires C^H^O^ 
Calculus Cs 78,54 Hi7,19 0:14,27 
Trouv*: 78.40 7*23 14,21 

EXEMPLE VII 

Svnthtf du N-dthyl (pentam4thyl-l , 1,2,3,3 lndanyl-3) carbonyl-4 
bentamlda 

Compos* da formula IV dana laquella A*CH^-CH^ , R 1 at R M -oxo 
at R' 7 — NHC 2 Hj. 

A una aolutlon da 2»3g d'aclde (pantaaathyl-1 , 1 ,2,3,3 indenyl- 
3) carbonyl-4 bensoXque obtanu 4 1' example VI dana 100cm3 da 
dlchloromlthane anhydra on ajouta 2,5g da N,N'-carbonyldllaldasole. Apr4a 
l'addltlon, on maintlant l'agltatlon pandant 3 hauraa pula on rtfroidit la 
milieu r4actionnel 4 0*C at on ajouta 2,5cm3 d'tthylamlne anhydra. On main- 
tlant l'agltatlon pandant 2 hauraa 4 temptrature aablanta pula la aolutlon 
aat vara4a aur 200cm3 d'aau. La phaaa aqueuae aat axtralta au 
dlchloromt thane at laa phaaaa organlquee aont raeeembldea, lavlea, etchlea 
aur aulfata da magnlaium at concsntrees aoua praaalon rldulta. 

L'hulla alnal obtanua erletalllas dana l'dther dllaopropyllqua 
pour condulra 4 l,9g du N-4thyl (psntam* thy 1-1 , 1.2,3,3 lndanyl-5) carbonyl-4 
banxamlda da point da fuaions 132-133*C. 

Analyaa dlementalrei C 24 H 29 N0 2 
Calculdt Cs 79,30 Hi 8,04 N: 3,83 0:8,80 
Trouvd: 79,08 8,06 3,92 8,74 

EXEHPLE VIII 

Synth4aa du (pentamdthyl-1 , 1 ,2,3,3 lndanyl-3)-l (hydroxTm<thyl-4 
phenyl)-! methanol. 

Compoa4 da formula II dana laqualla A-CH^-CH^ . *i"*2 *^3**4"^3 
R'-OH , R H -H at R— CHjOH. 

A una auapanalon da 3,3g d'hydrure da lithium aluminium dana 



200cm3 da t£trahydrofuranna anhydra nalntanua a 0*C on ajoutt goutta k 
goutta una solution da lOg da (ptntam* thyl-1 , 1 ,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 
banzoata da mlthyla obctnu i l'axaapla V dans 100cm3 da titrahydrofuranna. 
Apras la fin da 1* add it Ion, on maintiant 1* agitation du alliau rfactionnal, 

5 k tamplratura ambianta, pandant an* iron 3 hsuraa juaqu'a dlsparltlon totala 
du prodult da dtpart at daa lntamtdlalra* da reduction. Apras addition da 
50cm3 d*ac<tata d'tthyla pour ditraira 1'sxcts d'hydrura, la solution ast 
varsla sur 200c»3 d'aau, acidifies avac da I'aclda chlorhydrlqua 3N at «x- 
tralta k l'ac4tata d'fthyla. Las phasas organiquas sont lav4ts» stchtfti sur 

10 sulfata da magnesium at concantrtas sous prassion rldulta. On rlcupara 4,lg 
da (pantamethyl-i, 1,2,3,3 indsnyl-5) (hydroxymlthyl-* phenyl) -1 methanol qui 
crlstalllaa dans l'haxana sous forma d'una poudra blancha da point da fu- 
sion: 107-106 # C at dont la spactra *HR.M.N 80 MHz ast c on f omit A la struc- 
tura atttndut. 

15 EXEMPLE IX 

Synthest du (pantam^thyl-1 , 1 ,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4 
banraldlhyda. 

Compos* da formula IV dans laqualla A-CHj-CH^ . R # at R"-oxo at R* 7 -H. 

A una solution da 2g (0,0062 no Is) da (psntam^thy 1-1, 1,2,3,3 
20 indanyl-5) (hydroxymfthyl-A phenyl) -1 methanol obtanu k l'axampla VIII dana 
100cn3 da dlchloromithana anhydrs on ajouta 3,4g da chlorochromata da 
pyridinium. 

L f agitation ast ma in t amis pandant anviron 3 hauraa juaqu'a diapari- 
tion totala du produit de dapart puis, apras addition da 200cm3 da 

25 dlchlorome'thana at da 20g anviron da silica, la solution ast filtrta, lavla 
avac una solution da chlorura d* ammonium at k l'aau puis slchsa aur aulfata 
da magnlalum at concantrla aoua prassion rldulta. Apras crlstalllsatlon 
dans un mllanga haxana-lthar dllsopropyllqua, on obtlant l,2g d'una poudra 
blancha da point da fusion: U4~115 # C dont la spactra *H R.M.N 80 MHz ast 

30 conforms k la atructura attandua. 
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Analyaa Altsantalrat C 2 2 n 2*°2 
Calcultt Ci 62,46 H: 7,53 0: 9,99 
Trouvdi 82,31 7,36 10,02 

EXEMPLI X 

SynthAaa du (pan ta»* th y 1-1. 1.2^3.3 lndanyl-3) hydroxy* thy 1-4 
banzoata da »4thyla 

ConpoaA da formula XV dana laqualla A*CHj-Cff^ , R'-OH, R"-H at 

R ' y^-QCH^ * 

A una auapanalon da 2g du (pantaaAthyl-1,1,2,3,3 indanyl-5) 
carbonyl-4 banzoata da adthyla obtanu A l'txraplt V dana 100oi3 dt stthanol 
on ajouta par patltaa portlona 0 t 7g da borohydrara da aodlua ao nalntanant 
la taaipdratura lnfdrlaura A 30*C. On aalntlant I'agltatlon A tamptratura 
aabianta pandanC anvlron 3 hauraa Juaqu'l dlaparltlon totala du produit da 
depart. La m*langa Hactlonnal aat hydrolyat avac 100ca3 d'aau ac acldlfl* 
avac una solution d'aclda ehlorhydriqua 3N. Aprta Evaporation aoua praaalon 
rldulta du methanol, la produit attandu aat axtralt A l'acltata d*dthyla. 
Laa phaaaa organlquaa aont lavdaa, alehlaa at concantrlaa aoua praaalon 
ridulta. On rdcupAra l»7g d'una poudra blancha dont la apactra *H 60 MHz 
corraapond A la atructura du (pantamtthyl-1. 1.2.3.3 indanyl-5) hydroxy- 
lase hy 1-4 banzoata da adthyla. Par racrlatalllaatlon d'un ichantlllon dana 
l'haxana oif obtlant daa paillattaa blanchaa da point da fualon* 126-127*C. 

Analyaa Aldaantalras C 2 3 H 28°3 

Calcultf Ci 78,37 H: 8.00 0: 13,62 

Trouvdi 78.33 7,93 13,71 

EXEMPLE XI 

Synthiaa da l'aclda (pantan* thy 1-1. 1,2,3,3 indanyl-3) hydroxya<thyl-4 
banzojqua . 

CospoaA da forwula IV dana laqualla A-CH 3 -CH^ . R'-OH, R H -H at R* 7 — OH. 

Una auapanaion da Ig da (pantaad thy 1-1, 1,2,3,3 lndanyl-3) 
hydroxys* thy 1-4 banzoata da althyla obtanu A l'axaspla X, dana un «61anga da 
100ca3 d'alcool dthyllqua at da 30ca3 d f una aolutlon aquauaa da potaaaa 6N, 
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•at chauffae a 40*C pendant environ i heure juaqu'a dieparition total* du pro- 
dult da dipare. L'alcool aat evapore sou* praaalon riduite pula la phaaa 
aquausa aat dllue* avac 300cm3 d'aau. Apr*e avoir ralroldi a O^C at acidi- 
fU k l'aida d'acide ehlorhydrlqua 3H, la prlcipita obtanu aat flltr*. a<eh< 
at recrlatallia< un ailing* toluine-hexane. On rtcupira 600mg d'una 
poudra blaneha da point da tuaiont 187-188'C. 

La apaetra X H R.M.N 80 MHt aat eonforae a la etructura da 
l'aclda (pentamithyl-1. 1.2.3.3 lndanyl-3) hydroxymethyl-4 banrolqua. 

Analyaa ileaentalret CjjH^Oj 

Calculi: C: 78,07 Ht 7.74 Ot 14.18 

Trouvi: 77.87 7,67 14, 3! 

EXEHPLE XII 

A,- id. (tecraaathvl-5.3.8.8 titrahydro-3 .6.7.8 naphtyl-2) 
hvdroxyB<thYl-4 baniolqua 

Compoae da formula IV dana laqualla A— (CR 2 ) 2 -. R'-OH. R"-H at 

R" 7 — OH. 

A una aolutlon agltea a temperature ambianta da 0,3g da 
l'aclda <t4tratn4thyl-5.3.8.8 t<trahydro-3.6.7.8 naphtyl-2) carbonyl-4 
banzolqua obtanu k l'axemple XX. dana 50cm3 da methanol, on ajouta goutca k 
goutta par patltaa portlona 0.23g da borohydrure da aodlum. L'agltatlon aat 
maintenue pandant anvlron 1 haura juaqu'a dlaparltlon totala du prodult da 
depart. La millau reactlonnal aat alora hydrolyee avac 100cm3 d'aau pula 
acldlfli avac da l'aclda ehlorhydrlqua concentred 

Aprea evaporation aoua praaalon redulte du methanol la phaaa 
•quauaa aat dlluee avac 50cm3 d'aau at axtralta k l'acatate d'athyla. Laa 
phaaaa organlque* aont laveee. aecheea aur eulfate da magneaium at concen- 
trate aoua praaalon radulta. Par racrlatalllaation dana un melange toluine- 
hexane on recupere 200mg d'una poudra blanche de point de fualon: 177-178'C. 
dont le apectro *HR.M.N 80 MHx correspond k la etructura de l'aclde 
(tetramethyl-5.5.8.8 t<trahydro-3. 6.7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 bemoXque. 
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Analysa tlaaantalraz C 22 H 26°3 
Calcula: C: 78.07 Ht 7.74 Ot 14,18 
Trouvat 78.00 7.76 14.23 

EXEMPLE XIII • 

Preparation du trans (althano-5.8 t*trahydro-3.6.7.8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 clnnaaata d'4thyla 

Coapoat dt formula III dans laqualla: A— (CH^)^-, R^ at R^^-CH^-. 
R 2 -R 4 -R 5 -R 6 -H. R* at R w -oxo at R— CO^Hj. 

A una solution agltaa A la taapAratura ordlntlrt da 1.83ca3 
(9 aaolaa) dt trlAthylphoaphono acAtata dan a 73cm3 da T.H.F anhydra. on 
ajouta par patlcaa fractions 0.45g d'hydmra da aodiua. On ajouta anaulta. a 
l f abrl da la lualara , una solution da l»7g (6 aaolas) da (aAthano-3,8 
t^trahydro*5.6.7»8 naphtyl-2) carbonyl-4 bansaldfhyda. obtanu 1 l'axampla 
III. dana 10cm3 da T.H.P. L'Avolutlon da la reaction ast sulvla par 
chromatography sur coucha alnca. A la fin da la reaction, la nllanga ast 
vara* sur da la glaca pula axtralt trola tola avac 100cm3 d'acttata 
d'lthyla. Laa phaaas organlquaa aont raaaaabltae, lavtas avac una aolutlon 
saturaa da chlorura d'aaaonlua pula 1 l'aau at anfln a4ch4aa sur/aulfata da 
aagnialua. L'acAtsta d'Athyla aat ractlflA aous prasslon rldulta at la pro* 
dult attandu crlttalllsa par agitation dana l'haxana* 

On obtlsnt alnsl 1.5g da trsna (a4thano-3»8 tAtrahydro-3. 6.7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4 clnnamata d'Athyla aous forma da crlataux blancs da 
point da fusion: 92*C. 

La apactra *H R.M.N corrsspond A la structura attandua. 

EXEMPLE XIV 

Preparation da l'aclda trana (aAthano-3.8 tAtrshydro-3,6,7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4 clnnaalqua. 

CoapoaA da formula III dana laqualla: A— (CH^-, R^at R^— CHj-, 
r 2 -r 4 -r 5 «r 6 -H. R* at R w -oxo at R— COjH. 

Una suspanslon agltAa. A l'abrl da la lualara, da l,3g da 
trana (aAthano-3,8 tAtrahydro-3, 6, 7.8 naphtyl-2) carbonyl-4 clnnaaata 
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d'^thyle obtanu k l'exesple XIII dans 30cn3 d f <thanol at 50cm3 d'une aolu- 
tion aqueuse da potass* 6N tst port* pendant environ una heure « una teopera- 
tura da 50*C. Apris Evaporation da l'lthanol sous prasslon rtdulte, la phasa 
aquausa aat acidified k temperature ordinaire at sous agitation, par addi- 
tion d'aclde chlorhydrlque. La pr<cipit4 form* aat alora assort, each* puis, 
recrlstalllse' dana un a<lange toluine-hexane. On obtlant 0,750g d*aclda 
trana (mithano-5.8 t<trahydro-5»6 9 7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 clnnamlque aoua 
fonne da crlataux blanca da point da luaiom 189*C. 

La apactra da *H R.M.W corraapond k la structure attendue. 

Analyaa lltaentalret C 21 H 18°3 

Calculi: C: 79 9 22 Ht 5.70 0: 15,08 

Trouve*: 79,20 5»75 15.11 

EXEMPLE XV 

Preparation du trana (t*traae , thyl-5,3»8,8 tltrahydro-3,6. 7.8 
naphtyl-2) carbonyl-4 clnnamata d'lthyle. 

Compose" da formula V dana laqualla A— (CH^-, R 6 -H » R ' #t R"*oxo at 

R f 7 — OC 2 H 5 . 

A una aolutlon da 4,8ca3 (24»3 mmolaa) da trKthylphoephono- 
acltate dana 150cm3 da T.H.F anhydre, on ajouta par patltaa fractlona l,17g 
(24 maoles) d'hydrure da eodiua. A ca allange, aglte* k la temperature ordi- 
naira at k 1'abrl da la lualere, on introduit goutta k goutta una aolutlon 
da 5»2g (16.2 maolea) da (tetraalthyl-5,5.8,8 t4trahydro-5,6»7 t 8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 benxaldlhyde obtanu k l'exeaple IV dans 50ca3 da T.H.F anhydre. 
L'agltatlon aat aalntenue k l'abri da la luaitre Jusqu*a transformation 
totala du prodult da depart. La ad lieu rlactionnel aat anaulta verse* aur una 
aolutlon aquauaa da chlorura d'aaooniua at la melange aat axtralt k l'aclta- 
ta d'6thyle. La phaaa organlqua aat d£cant<e» lavla k l'aau at a£ch£e sur sul- 
fate da magnesium pula concentre* aoua praaalon requite. La prodult obtanu 
crlatalliae par agitation dana I'hexane. 

II aat anaulta ••sore' pula recrletalllae' dana un ■flange toluene- 

haxana • 
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On isolc «lnsl 3g d* trans (t<tr«a<thyl-5,5,8,8 tttrahydro- 

5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 clnnamate d'Ethylc sous forme de crlstaux 
blanca de point de fusion: 97*C. Par passage du filtrat sur colonnt de 
chromatographic da gel de slllce et Elution du prodult sttendu au mElange 
hexane-acEtate d'Ethyle lg de prodult pur supplfaentalre est obtenu. 
Analyse ElEmentaire: C,-H, A 0„ 

20 3Q 3 

Calculi: C: 79.96 H: 7,74 0: 12,29 
Trouve: 80.01 7,77 12,20 

EXEMPLE XVI 

Preparation de l'aclde tram (tEtramEthyl-3.5,8.8 tEtrahydro-5.6. 7.8 
naphtyl-2) carbonyl-4 clnnamique * 

Compos* de formula V dans laquellez A— (CH^-. R^«H t R» et R"-oxo et 
R' 7 — OH. 

Une suspension de 3g de trans (tetramethyl-5,5, 8,8 tEtrahydro- 
5.6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 c inn a mate d'Ethyle obtenu A I'exemple XV dans 
un melange de 100cm3 d'Ethanol et 100cm3 de potasse aqueuse 6N est agltEe a 
50*C, a l'abri de la lumiere pendant deux heures. L'Ethanol est ensuite 
EllmlnE par Evaporation sous vide et la phase aqueuse rEsldualle est acldl- 
fiEe par addition d'aclde chlorhydrlque concentrE. Apres 30mn d'aglta- 
tion, le prEcipitE forme est essorE, sEchE, puis solubilise dans le minimum 
de chlorure de methylene et dEposE sur une colonne de chromatographic de gel 
de slllce. Le prodult attendu est EluE au mElange hexane-dichloromEthane 
(1-1). Apres Evaporation de 1'Eluant on obtlent l'aclde trans 
(tEtramEthyl-5» 5,8,8 tEtrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 clnnamlque 
sous forme de crlstaux blancs de point de fusion: 232 *C. 

Analyse Elemental™: C 2 4 H 26°3 

Calcule: C: 79,53 H: 7,23 0: 13,24 

TrouvE: 79,29 7.21 13,05 
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EXEMPLE XVII 

Preparation du trans (t<tramathyl-5,5.8.8 t*trahydro-5.6. 7.8 
naphtyl-2) carbonyl-4 ft-mi thy 1 clnnigttt d'ithylt . 
Compost dt formult V dim laqutllt: A— (CW 2 ) 2 - t R 6 — CH^, R 1 tt 
R"-oxo tt R* 7 — OC 2 H y 

A un« solution ds l»95g (8,2 maolts) dt trl6thylphoaphono-2 
propionatt dans 100cm3 ds T.H.F anhydra, on ajouts sous agitation, par peti- 
tas portions 0 t 44g (9 nmolss) d 9 hydrura dt sodium. Aprts 30mn. on ajoutt 
alors. 1 I'abri dt la lumiara. unt solution dt l,75g (5,5 molts) dt 
(t*tram*thyl-5,5.8 f 8 t<trahydro-5.6»7.8 naphtyl-2) carbonyl-4 banzaldthyde 
obttnu a l'txtmplt IV, dans 2 0cm 3 dt T.W.F. 

Aprts 3 hturts d'agltatlon la melange rtactionnel tst vtrs* sur 
dt l'tau glactt tt la solution obtanut tst txtralta trols tola a l'aldt dt 
50cm3 d'acitatt d'tthyle. Lta phatts organlquts sont raastmblata. lavlts 
avtc 100cm 3 d'eau, tacht'ts sur sulfatt dt magnesium tt eoncentrees sous 
prtsslon requite. Lt prodult atttndu tst purlTli par passaga sur colonnt dt 
gtl dt silica par llutlon au melange htxane-acetate d'ithylt (95-5). Aprts 
evaporation dt lUluant sous prtsslon reduite, lt trans (t*tram4thyl-3,5,8,8 
t*trahydro-5.6 t 7 t 8 naphtyl-2) carbonyl-4 ^-methyl clnnamata d'tthylt tst 
Isoll sous forms dt crlstaux blancs da point da Tuslon: 106*C, 
2 q Analysa elemental™: C 2 7 H 32°3 

Calcula: C: 80,16 H: 7.97 0: 11,87 
Trouv<: 80,24 7,98 11.68 

EXEMPLE XVIII 

Preparation dt l'acide trans (titramlthyl-S.S.S.e tetrahyd ro-5,6.7.8 
25 naphtyl-2) carbonyl-4 Q<-m*thyl clnnamlque. 

Compost dt formula V dans la qua lit: A«-(CB* 2 ) 2 - t R fi — CH 3 , R f tt 
R"-oxo tt R^— OH. 

Unt ausptnslon dt 2.75g da trans (tetramethyl-5»5,8,8 
tetrahydro-5.6.7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 p^thyl clnnamata dUthyle obttnu 
3Q a. I'exemple XVII tst tgtttt pandant 2 haurta dans un melange dt 100cm3 
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d'tthanol et 25cm3 de potass* aqueuse 6N k environ 40 # C. Aprea evaporation 
d« l'ethanol eoue preeeion re*duite, la reeidu est reprle avec 200cn3 d'eau 
et acidifi* avec da l'aclde chlorhydrique concentre. L'aclde attendu est 
Tilt re, lav* at seche. Par rtcrlatalliaation dana un allange toluene-hexane 
on recupere l f 9g d'acida trana (ttftraaethyl-5,5,8,8 te*trahydro-5»6,7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4 0^-o^thyl clnnamlqua da point da Tualoni 205-206*C. 

Analyaa lltftnentalre: C 25^28°3 

Calcul*: Ci 79,75 H: 7,50 0: 12,75 

Trouv*: 79,25 7,52 12,39 

EXEMPLE XIX 

Preparation du (pentam*thvl-l , 1 ,2,3.3 lndanyl-3) carbonyl-4 
«-me*thyl cinnamata d'lthyle . 

Compos* da formula V dana laquelle: A*CH,-CH^ , R.--CH. , 

3 ^s* 6 3 

R' at R"-oxo at R'j— Mj*y 

A una solution da 1,5cm 3 da trifthyl phoaphono-2 propionate dana 
100cm3 da T.H.F anhydra on ajouta par petltas portions 0,4g d'hydrure da 
sodium. L'agltatlon ast maintenue pendant environ I heure, puis k l'abrl da 
la luaiere, on ajouta quelquee gouttea d'lther couronne et une solution da 
l»4g de (pentanlthy 1-1, 1,2,3,3 lndanyl-5) carbonyl-4 benzaldlhyde obtenu k 
1* example IX en solution dana 25ctn3 da tltrahydrofuranne anhydra* A la fin 
de I'addition l'agltatlon eat maintenue pendant 2 heurea, puis la miliau 
rlactlonnel est vera* aur una aolutlon saturee de chlorure d f ammonium et 
extralt a l'ac*tate d'* thy la. 

Lea phaaaa organiques aont lavlee, sichles et concentr*ea sous 
preaalon rldulte. Par crlatalllsatlon dans I'hexana on recupere 1 • Ig da 
(pentanethyl-1,1,2,3,3 indanyl-5) car bony 1-4/Y-m* thy 1 cinnamata d'*thyle 
aous forme de poudre blanche da point de fusion: 89-90*C dont le spectre 
*H 80 KHz est conforme k la structure attendue, 

Analyaa elemantalre: C 27 8 32°3 

Calcula: C: 80,16 H: 7,97 0: 11,87 

trouvl: 79,70 8,08 11,75 
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EXEMPLE XX 

Preparation da l'aclda trana (ptntamfthyl-1 , 1 .2,3,3 lndanyl-5) 
carbonyl-4< -pithy 1 clnnamlqua. 

Compoae dt formula V dans laquallat A-CH,-CH ^ , R.— CH- , R 1 ac 
R M -oxo at R # 7 — OH. 

Una sua pan* ion da 0,9g da (pantam<thyi-l , 1 ,2,3,3 indanyl-5) 
carbonyl-44 -methyl clnnamata d'ithyla obtanu k 1* ax top It XIX aat agitee 
pandant anvlron 1 haura dana un milanga da 100cm3 d'ethanol at 30cm3 da 
potasaa aqutust 6N k una tampiratura coaprlaa antra 40 at 50*C. Apr is Evapora- 
tion da l'ethanol aoua praaalon riduita, la rialdu aat raprla avac 500cm3 
d'aau tt tcidifie* avac da 1'aclda chlorhydrlqua 3K. L'aclda attandu preci- 
pice. II aat filer*, lsve* at atchi. 

Par racrlatalllaation dana un nilanga toluena-haxana on ricupert 
600mg d'una poudra blancha da point da fuaiont 171-172 # C,dont la spectre 
*H 80 MHz corraapond k la atructura da l'aclda trana (pantamethyl- 
1,1,2,3,3 lndanyl-5) carbonyl-4«( -methyl clnnamlqua. 

Analyst eiemantalra: C 25^28°3 

Calculi: C: 79,73 H: 7,50 Oi 12,75 

Trouv*: 79,10 7,54 12,60 

EXEMPLE XXI 

Preparation du trana (t*traa»4thyl-5 t 5,8.8 tetrahydro-5,6, 7,8 
naphtyl-2) hydroxymethyl-4 clnnamata d'ithyla. 

Compoae da formula V dana laquallat A— (CH^-, R 6 -H ,R'-0H. R M -H at 
R' 7 — OC 2 H 5 . 

1) Preparation du formyl-4 clnnamata d'ithyle 

(a) mono N,N-dim*thylhydrarino terephtalaldehyda . 
A una solution da 75g da t£r£phtalald£hyda dana 800cm3 de T.H.F 
anhydrt on ajouta goutta k gouttt una solution da 42cm3 da N,N-dimethyl- 
hydraxlna dana 50cm3 da T.H.F da man lira k maintanir la temperature du mi- 
lieu r*actionnal Infirlaura k 30 # C. A la fin da I'addition on malntient 
l'agltatlon pandant 2 hauraa juaqu'l dlsparltlon totala du tlrlphtalaldehyda 
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de depart. Apree Evaporation du T.H.F. at crlstalllaatlon du produit dans 
I'heptane on recupere 93g da mono N,N-dimethylhydrezinoterephtalaldehyds 
contanant un pau da dl N.N-dimethyl-hydraxinoterephtalaldehyds . La produit 
obctnu aac utilise tal qual pour la aulta dt la reaction. 

(b) (N,N-dlmetnylhydrazlno) formyl-4 clnnamate d'lthyle . 

A una solution da 23cn3 da triethyl phosphonoacetate dans A 00cm 3 
da T.H.F. on ajouta par petltea portions 6g d'hydrura da sodium. 

A la fin da 1' addition on malntlent I'agitatlon pandant 2 hauraa 
puis on ajouta , * l'abrl da la lumiere, lOg de mono N,N-dimethylhydrazino 
terephtalaldehyde obtanu ci-deasus, an solution dsns 100cm3 da T.H.F da ma- 
niere a maintanir la temperature inferieure a 30 # C. A la fin da l'addition, 
I'agitatlon ast malntanue pandant anvlron 1 heura juaqu'A dlaparltlon totala 
da 1 'aldehyde da depart. La milieu reactionnel aat veree" sur una solution da 
chlorurt d v ammonium at axtralt a l'acltate d'lthyle. Laa phaaaa organlquaa 
sont lavees, aicheee aur sulfate de magnesium et concentrees aoua prsssion 
reduita. On recupere lOg d'une huila dont le spectre l H R.M.N 80 MHz corres- 
pond a la structure attendue et qui eat utilised sous forme brute pour la 
reaction sulvante. 

(c) Foray 1-4 clnnamate d'ethyle 

A une solution de lOg de N.N-dlmlthylhydrazlno formyl-4 
clnnamate d'ithyle obtenu cl-dessus dans 150cm3 da toluene on ajouta 28cm3 
de glyoxal aqueux (6,2M) et environ lcm3 d'acide chlorhydrique concentre. La 
solution eat portie a 70*C pandant environ 2 heurea juaqu'A dlaparltlon du 
produit de depart. La phase organlque eat decantee, lavee A l'aau, eechee 
aur aulfate de magna* alum et concentric sous presslon rldulte. 

Apres purification par chromatographic aur gel de ailice 
(eluant: hexane-acetate d'lthyle 8-2) on recupere 4g de formyl-4 clnnamate 
d'ethyle aoua forma d'une huile dont le apectre *H R.M.N 80 MHz correspond 
a la atructure attendue. 
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2) Preparation du trana (tetramethyl-3,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 
naphtyl-2) hydroxymethyl-4 clnnamate d 'ethyl* . * 

On ajoute una solution dt 3,2g (0,0195 molt) de tttramlthyl- 
5 ,5 ,8,8 t^trahydro-5,6,7,8 bromo-2 naphtalene dans 50cm3 ds T.H.F anhydre a 

5 550mg de magneeium* an ma in tenant la reflux Jusqu'a dlaparltlon du magne- 
alum. La milieu rtactlonnel ast alora rafroldl k 0*C at on ajouta goutta a 
goutta una solution da l»9g da formyl-4 clnnamate d'ethyle obtanu cl-dessus 
dans 20cm3 de T.H.F. A la fin da I'addltion la melange r^actionnel est mainte- 
nu sous agitation pendant lh30 a temperature ambiante. On versa la melange 

10 r^actlonnel aur 200cra3 d'une solution de chlorure d 'ammonium pula extralt k 
l'lther. On lave la phaae organique, seche aur sulfate da magnesium pula 
concentre aous presslon rldulte. Le prodult attendu eat purlfie par 
chromatographle sur gel da aillce (fluent: heptane-acetate d'ethyle 9-1) at 
on recupere l,lg d'une hulle dont la spectre l H R.M.N 30 MHz correspond a 

15 la structure du trans (tetramlthyl-5,5,8,8 t£trahydro-5,6, 7 ,8 naphtyl-2) 
hydroxymethyl-4 clnnamate d'ethyle. 
EXEMPLE XXII 

Preparation dc l'aclde trans (tetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 
naphtyl-2) hydroxymethyl-4 clnnamique. 
20 Compose de formule V dana laquelle: A— (CH^-, R 6 « H, R'-OH, R"-H et 
R' 7 — OH. 

Una solution de l»lg de trans (tetramethyl-5,5,8,8 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 clnnamate d'ethyle obtenu a 
1' example XXI ast chauffee a 40*C dans un melange de 100cm3 
25 d'alcool ethyllque at 75cm3 da potaaaa aquausa 6N jusqu'a disparition du 

prodult de depart. L'ethanol eat evapore sous presslon redulte at le realdu 
est reprls avec 300cm3 d'eau. Le melange eat refroldl k 0*C at acldlfie par 
una solution d'aclda chlorhydrlque 3N. Le prodult attendu ast f litre, lave 
et seche. 
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Par racrlstalllaatlon dana un mllanga toluana-haxana on rtcuptrt 
800mg d'aelda trans (t*trara«thyl-5 ,5,8.8 tetrahydro-3,6,7,8 naphtyl-2) 
hydroxyo*thyl-4 clnnasiqua da point da fusion: 199-200*C. 

Analyaa tlamantalra: C 24 H 28°3 
5 CalcuJ* t Cx 79,09 H: 7.74 0:13,17 

Trouv<: 79,09 7,67 12,98 

EXEMPLE-XXIII 

Preparation du (hydroxy 2 <thyl)-4* plplrazlno (t<tramlthy 1-3,3,8. 8 

tltrahydro-3,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 btnzamlda . 

10 Compote* da formula IV dana laqualla: A— (CH 2 ).- R' at R"-oxo at 

r' . -N N-CH.-CH.-OH. 
7 v ✓ 2 Z 

A una solution da 3g da 1'aclda (titraBithyl-3,3,8,8 tttrahydro- 
3,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 banzoXqua da l'exemple II dana 130cm3 da 
dichloroatthana anhydra on ajouca 2,9g da N,N'-carbonyldllaldazola, April 
15 addition on malntlant l'agication pandant 3 haurea puis on ajouta goucca a 

goutta l t 73g d'hydroxy-2 tthyl plptrazlna at on malntlant l'agltatlon aneora 
pendant 2 hauras juaqu'a dlaparlclon an C.C.M da 1'aclda da depart. La m4- 
langa re*actionnel aat vara* aur 200cm3 d'aau, axtralt avac 3xl00cm3 d« 
dichlorottlthana. Las phasaa organlquas aont raaaaabltaa, laviaa, archies aur 
20 aulfata da magnesium at concantrlas sous praaslon rldulta* Par purification 
aur gal da alllca (lluantt acltata d*£ thy la -methanol 8*2) on re*cupara 2,2g 
d'(hydroxy-2 4thyl)-4'plparazlno (t^traA^thyl-3,3,8,8 t*trahydro-3,6»7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4 bsnsamlda qui crlstalllsa dans un melange tolutne- 
haxana at dont la point da fualon ast da: 118*C. 
25 Analyst tlamantalra: : C 28 H 36 N 2°3 

Calcula: C: 74,96 H: 8,09 N: 6,23 O: 10,70 
Trouv*: 74,47 8,17 6,21 11,07 
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EXEMPLE XXIV 

Preparation du N-(dl-trlf luoromethyl-3,5 phenyl- 1) (t<tran*thyl- 
5,3,8,8 tetrahydro-5, 6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 banaamlde . 
Compos* de formula XV dans laquells: A— (CtO ? - R* at R H -oxo aC 



5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzoXque da I'axampla XX dana 75cm3 da 
diethyloxyde anhydra on ajoute goucta a goutta 0,8cm3 da dicyelo- 
hexylanlne an solution dana 10cm3 da diethyloxyde. On maintiant l'agltatlon 
pendant 2 hauras n*is on f litre la pr^cipite* obtenu. On r^cupere l,5g d'una 
poudre blanche qui ast nlsa an solution dana 75co3 da dlchloro-1,2 ethane 
anhydre. On addltlonna goutta a goutta una solution da 0,3ca3 da chlorurs da 
thlonyle dans 10cm3 da dichloro-1,2 ethane. A la fin da I'addltlon on main- 
tient l'agltatlon pendant una nult a temperature amblante. Le melange 
r^actlonnel est f litre et concentre sous presslon redulte. On rlcupere envi- 
ron lg d'une huile jaune qui correspond au chlorure de l'aclde (tltramithyl- 
5,5,8,8 t6trahydro-5»6 t 7»8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzoXque* 



75cm3 de dlchloro-1,2 Ethane on addltlonna goutta a goutta una solution de 
0,7g de bis trif luoromethyl-3,5 aniline dans 10cm3 de dlchlorome thane. A la 
fin de 1* addition la milieu rlactlonnel est malntenu sous agitation pendant 
2 heures puis 11 eat verse sur 200cm3 d'eau et extralt au d ich lor omi thane. 
La phase organlque ast lavle avac una solution d f hydrog6nocarbonate de so- 
dium puis avac da l'eau, sechee sur sulfate de magnesium at concentres aoua 
presslon redulte. La realdu ast reprls dans l'hexane et flltre. On recuptre ■ 
l,2g de N-(di-trif luoromethyl-3,5 phenyl-I) (tetranethyl-5,5,8,8 tetrahydro- 
5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 banzamide dont la spectre l HRKN 80MHZ est 
conforme k la structure attendue et dont le point de fusion est de: 215- 
216*C. 




A une suspension de lg de l'aclde (tetramethyl-5,5,8,8 tttrahydro- 



A une solution de lg de chlorure d'aclde obtenu precedemment dans 
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Analyst elemental™ : C 30 H 2? F 6 NO 2 

Calculi: C: 65.80 Hi 4.97 F: 20.82 N: 2.56 

Trouv* : 66.02 4 . 93 20.85 2 , 48 

EXEMPLE XXV 

Preparation du N-ethyl trana (tetramethyl-5.5.8.8 tetrahydro- 
5,6.7,8 naphtyl-2) carbonyl-4K- methyl clmamide. 

Compose da rormule V dana laqualla: A— (CH,),-, R,— (CH.) 

2 2 6 3 

R* at R M -oxo et R 1 — NHC^. 

A une aolution agltee de 3 g d'aclde trana <t*tram*thyl-5,5.8.8 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4«( -methyl claamlque (obtanu a 
l'exemple XVIII dana 100 cm de dimethylf ormanlda anhydra agltea a la 
temperature ordinaire on ajoute 2.8 g de N.N'-carbonyldiimidazole. 

Le melange eat alore aglte pendant trola heures a una temperature 

d'environ 50 # C puis refroidi k 0 # C temperature a laquelle on ajoute lente- 

3 

nent 4,5 cm d r ethy lamina anhydra. Le milieu riactionnel apres une heure 
d' agitation est abandonn* une nuite a temperature amblante. Verse* dans 200 
cm 3 d'eau puis extrait troie foia a l'aide de 100 cm 3 d'ac^tate d f £thyle. 

Les phases d v acetate d'ethyle aont rasaemblles. lav^es avec une 
solution de chlorure d f ammonium puis a l'eau et enfln sich^es sur sulfate de 
magnesium. Apres evaporation de l'acetate d'ethyle le prodult brut obtenu 
est purifie par passage sur colonne gel de aillce et eiue qu melange 
chlorure de methyltne-acetate d'*thyle (9-l-> 

Apres distillation de l'eiuant sous presslon redulte et crlstalll- 
sation dans l'hexane on obtient 1,9 g de N-ethyl trans/tetraaethyl-5.5,8.8 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4o< - methyl cimamlde sous forme d'une 
poudre jaune de point de fusion: 121*C. 

0:7.93 
8,08 



Analyse eiementaire : C 2 7 H 33 N( V 

Calcuie C:80,36 H:8.24 N:3.47 

Trouve 80,27 8,33 3.40 
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EXEMPLES DE COMPOSITIONS 

A. VOIE ORALE 

Ex tap It 1 - Comprint da 0.2g 

- Acid* (te'traa<thyl-5, 5.8,8 t*trahydro-5»6.7.8 



naphtyl-2) carbonyl-4 benzolque 0,010g 

- Aaildon ; 0,113g 

- Phosphate blcalclque 0,020g 

- Silica 0.020g 

- Lactost 0.030g 

- T *lc . . O.OlOg 

- St4arate da magnesium 0.003g 

Example 2 - Suspanalon buvabla an ampoulss 5ml 

- Aclda (pentam*thyl-l, 1,2.3.3 indanyl-5) 

carbonyl-4 benzolque O.OlOg 

- Glycerine 0,300g 

- Sorbitol a 70Z * O.SOOg 

- Saccharlnata da sodium O.OlOg 

- Parahydroxybenzoate da mlthyle O.OAOg 

- Aroma q.a 

- Eau purlflee qap 5,000g 

B. VOIE TOP I QUE 

Exempla 3 * Onguent 

- <pentam*thyl-l, 1.2.3,3 indanyl-5) 

carbonyl-AK -methyl clnnamata d'£thyle O.OlOg 

- Hulla da vaaallna flulda 9»100g 

- Silica vandua par la Soclltl DEGUSSA sous 

la denomination da ,w Ae>osil 200 M 9,100g 

- Myrlstata d'lsopropyle qap lOO.OOOg 



Dans cat exempla la compost actlf peut etre remplace' par la mama 
quantity d'aclde (t£traa£thyl-5,5,8,8 titrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl- 
4 benzolqua. 
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Example 4 - Creme hulle-dane-l'eau anlonlque 

- N-*thyl (pentam6thyl-l,l,2,3.3 indanyl-5) 

car bony 1-4 benxamlde 0,1 OOg 

- Dodtcyl sulfa tt da sodium 0,800g 

- Glycerol 2,000g 

- Alcool etlaryllque 20,000g 

- Triglycerides d'acldea caprique/capryllque 
vendua par la Societ* DYNAMIT NOBEL aoua la 
denomination da "Mlglyol 812" 20,000g 

- Const rvataura q,s 

- Eau dlmlnlrallale qap 100,000g 

Example 5 - Gel 

- N-4thyl (pentam*thyl-i, 1,2,3.3 lndanyl-5) 
carbonyl-4 benzamlde 0,500g 

- Hydroxypropyl cellulose vendue par la 
Soci^te* HERCULES aoua la nom da 

"Klucel HF" 2,000g 

- Eau/6thanol (50/30) qap... JOO.OOOg 



Dana cat example la compoee* act If paut etre remplac* par 0,05g 
d'acide trans (te'trame , thyl-5,5,8,8 t^trahydro-5,6 t 7,8 naphtyl-2) hydroxy- 
m4thyl-4 clnnamlque ou encore par 0,1 g da N-6thyl trans (tttram6thyl-5,5,8»8 
tltrahydro-5,6,7,8 napthyl-2) carbonyl-4c( mlthylcinnamlde. 
Example 6 - Creme anti-efborrhe'lque 

- Separate de polyoxyt* thy line (40 moles 

d'oxyde d Ethylene) vandu sous la denomination 



da "Myrj 52" par la Socitt< "ATLAS" 4,000g 

-Melange d 'esters laurlque da sorbitol at 
de aorbitan, polyoxye'thyle'ne' A 20 moles 
d'oxyde d Ethylene vandu sous la denomination 
de "Tveen 20" par la Socllt* "ATLAS". l,800g 

- Melange de mono- at dlattarate de glycerol 
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vendu sous la denomination da "CELEOL" par la 

Soci£t£ "CATTEFOSSE" 4.200g 

- Propy leneglycol " . 10. OOOg 

- Butylhydroxyanisole 0»010g 

- Butylhydroxy toluene 0,020g 

- Alcool ce'to-at*arylique 6 9 200g 

- Conserve teur a • •# <?•• 

- Perhydrosqualene 18. OOOg 

- Mllange da triglycerides capryllqua/caprlqua 
vendu sous la denomination da "Miglyol 612" 

par la Societe 'DYNAMIT NOBEL" 4. OOOg 

- S-carboxymlthyl cysteine 3 » OOOg 

- Triethanolamine 99Z . 2.500g 

- Acide (pentamethy 1-1, 1,2,3,3 lndanyl-5) 
hydroxym$thyl-4 benzolque O.lOOg 

- Eau qsp 100. OOOg 

Example 7 - Creme antl-sSborrhe'ique 

- Stearate de polyoxy£thylene (40 mo las 
d'oxyde d Ethylene) vandu aoua la denomination 

de "Myrj 52" par la Social* "ATLAS" 4,000g 

- Melange d' esters lauriqua da sorbitol 
at de sorbitan, polyoxyt thy lent k 

20 moles d'oxyde d 'Ethylene, vandu aous 
la nom da "Tveen 20" par la 

Societe* "ATLAS" l,800g 

- Mllange de mono- at disparate da 
glycerol vendu sous la denomination de 

"GELEOL" par la Social "CATTEPOSSE" " 4.200g 

- Propyleneglycol 10, OOOg 

- Butylhydroxyanlsole O.OlOg 

- Butylhydroxytoluene 0.020g 
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- Alcool cttoatlaryllque , 6,200g 

- Conaervateure qgp 

- Perhydroequalent 18»000g 

- Melange dt triglycerides caprylique/caprique 
5 vendu sous la denomination dt "Mlglyol 812" 

par la Sociiti "DYNAMIT NOBEL" A.OOOg 

- Aaino-5 car boxy- 5 thia-3 pantanoata da 
benzylthlo-2 Ithylammonium ••«•••• 3#000g 

- Acida (te'trame'thyl-5.5,8,8 t4trahydro-5,6,7,8 

10 naphtyl-2) hydroxys* thy 1 -4 bemolqut 0,500g 

- Eau qap lOO.OOOg 

Example 8 - Lotion pour laa chtvaux 

- Propyleneglycol 20,000g 

1-5 - Ethanoi 34.870g 

- Poly£thyleneglycol da matte ooltculalre 400. 40»000g 

- Eau 4,000g 

- Butylhydroxyaniaola 0»010g 

- Butylhydroxytoluene » 0,020g 

20 - Acida (te'trame , thyl-5. 3,8,8 tftrahydro-5.6,7,8 

naphtyl-2) (hydroxym*thyl)-4 benzolqua 0,100g 

- Minoxidil l,000g 

Example 9 - Gal anti-acne* 

- Acida (pan tan* thy 1-1, 1,2, 3, 3 lndanyl-5) 

25 carbonyl-4 benzolqua O.lOOg 

- Alcool iaopropylique. . • . , 40,000g 

- Polym£re da 1 'acida acryliqua vandu aoua la 
denomination "CARBOPOL 940" par la Socl^te* 
"GOODRICH CHEMICAL COMPANY" l,000g 

30 - TrllthAnolanlne 99Z 0,600g 

- Butylhydroxyaniaola 0,010g 
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- Butylhydroxytoluina 0.020g 

- Tloxolont 0,300g 

- Propyllnaglycol .-■ 8,000g 

- Eau pur if 14a qap lOO.OOOg 

Dana ctt axanpla la coopoat actlf paut atra ranplac* par la aSmt 
quantity da N-*thyl trana (t«tram4thyl-3 f 3,8,8 t4trahydro-3,6, 7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4o( n<thyl clnnamlda ou par 0,01 g d'acida trana (t*tram*thyl- 
5,5.8,8 t<trahydro-5, 6.7.8 naphtyl-2) carbonyl-A clnnaniquta. 
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REVENDICATIONS 



1. Compos aa bicycllquaa aromatiquss, caracterlsas par It fait 
qu'ila repondsnt a la formula sulvanta: 




(X) 



1 



n 



dans laquallai 

n sat 0 ou 1> 

R* rsprs*ssnts un atoma d'hydrogina, un radical OH, un radical alkoxy 
ayanc da 1 a 4 atoma* da carbons, ou un radical acyloxy ay ant da 1 a 4 ato- 
mes da carbons, 

R" repraaants un atoma d'hydrogana ou un radical alkoxy ayanc da 1 a 4 
atoms a ds carbons, 

ou R' st R", prls anssmbls formsnt un radical oxo ("0)» mathano 
(-CH 2 > ou hydroxy lmlno (-N-OH) , 

R raprasanta la radical -CH.OH ou le radical -COR., 



R 7 raprftasntant un atoma d'hydrogana, la radical -OR fl ou la 



radical -N - 




Rg raprssantant un atoma d'hydrogana, un radical alkyla ayanc 
da 1 a 20 atomaa da carbona, monohydroxyalkyla , 



polyhydroxyalkyla, aryls ou aralkyla avsntusllsmsnt substi- 



tutes) ou un raata d'un aucra ou ancora la radical 




p atant I, 2 ou 3 at r* at r" raprtaantant un atoms d' 



hydrogens » 



un radical alkyla lnftrisur, un radical monohydroxyalkyla avsntusl- 



lamanc lntarrompu par un httaxoatoma. 



2601670 

- 45 - 

un radical polyhydroxyalkyle, tin radical aryle ou benzyla Eventual- 
lament substitute), un raata d'aminoaclde ou de aucre amine ou 
prla ensemble foment avac 1* a tome d 'azote auquel lis sont ratta- 
che*e. un hEt^rocycle, 
5 A reprEaente un radical methylene ou dlmethylene. substitute ou non par 

un radical alkyle Inflrleur, 

R l * R 2 * R 3 #t R 4 representent un a tome d'hydrogene ou un 
radical alkyle inrErieur. 

et R^ prla enaeabla pouvant former un radical methylene ou 
10 dlmlthyl&ne* lorsque A represent e un radical dlmlthylene, 

R. et R, repriaentent un atone d'hydrogene ou un radical mlthyle, 
5 o 

ti lea sela deadlta compears alnal que leura leomeres optlquea et 
glomltrlques. 

2* Composes aelon la revendlcatlon 1, caracttrlse's par le fait 
15 que les radlcaux alkylea Inflrleurs et ceux ayant jusqu'a 20 atomea de car- 
bone aont prla dana le groupe conatltue' par lea radlcaux olthyle, ethyle, 
laopropyle, butyle, tertiobutyle » e*thyl-2 hexyle, leooctyle, dodlcyle, 
hexedecyle et octadecyle. 

3. Composes aelon la revendlcatlon 1, caracttrlsie par le fait 
20 <iue le radical monohydroxyalkyle eat le radical hydroxy-2 Ethyle, hydroxy-2 

propyle ou hydroxy-2 Ithoxylthyle. 

4. CompoeEe aelon la revendlcatlon 1, caracterisEs par le fait 
que le radical polyhydroxyalkyle aat le radical dihydroxy-2, 3 propyle. 
dihydroxy-1,3 propyl-2 ou le, reata du pentaErythrltol. 

25 5. Composes aelon la revendlcatlon 1, caracte'rlala par le fait 

que le radical alkoxy eat le radical me*thoxy » laopropoxy, butoxy ou tert- 
butoxy. 

6. Compoees aelon la revendlcatlon I, caractlrlaEa par le fait 
que le radical aryle eat un radical phenyl e eventual lenent aubetitue* par un 
30 a tome d'halogene, -OH, -NO^ • un radical alkyle lnferleur, un radical 
trlf luoromlthyle ou une fonctlon aclde carboxyllque. 
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10 



15 



20 



25 



7. Composes selon la revindication 1, caractlrlse's par la fait 
qua la radical aralkyle est la radical benzyle ou phlnlthyle, 

8. Composes salon la revindication 1, caractlrlsls par le fait 
que le reste d'un aucre derive du glucose, du mannoae, de l'irythroae ou du 
galactose. 

9. Composes selon la revendlcatlon 1. caractlrlaes par le fait 
que le reste de sucres amines darlve de glucosamine, de galactosamlne, de 

mannoaamlne ou de meglumine. 

10* Composes selon la revendlcatlon 1, caracttrlsls par la fait 
que lea radlcaux r' at r" prls ensemble fonnent, avec 1* a tome d 'azote auquel 
11 sont rattachla, un radical piperldlno, plplrazlno, morpholino, 
pyrrolldlno ou (hydroxy-2 *thyl)-4 plplrazlno. 

11. Composes selon I'une quelconque des revendlcatlons I a 9, 
caractlrlse's par le fait qu'lls r£pondent a la formula sulvante: 



(ID 



dans laquelle: 

A» R» Rj , R f et R" ont lea meats significations que cellea 

donne>s a la revendlcatlon 1. 

12. Composes selon l'une quelconque dea revendlcatlons 1 a 9, 
caracterlsts par le fait qu'lls r£pondent a la formula sulvante: 





(Ill) 



30 



dans laquelle: 

A, R, R, a R.» R* at R" ont les me me a significations que cellea 

1 o 

donnles a la revendlcatlon 1. 
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13. Coapoais salon l'una qutlconque des revandlcatlona 1 I 10, 
caractlrlatfs par It fait qu'lla rlpondent a la formula aulvante: 




(IV) 



dana laquelle: 

A reprlaente la radical CH^-CW ou le radical dlmlthylene* 
R v repr^stnte un radical OH at R" represent a un atont d'hydrogene ou 
R* at R", prls enaemble, forment un radical oxo (-0) , 

at R' 7 repriaente un at oat d'hydrogene, la radical -OR'g ou la 
r' 

radical -N^ 

\r" 

R' 6 repre^aentant un atoma d'hydrogene ou un radical alkyle 

lnf trleur, 

r' repre'eentant un atoma d'hydrogene et r" reprlaentant un radi- 
cal alkyla Inflrlaur, un radical phenyls aubatltu* ou r' at r 1 ' prls anaam- 
bla fonnant avac 1* atoma d 'azote auqual lis sont rattachla un radical 
(hydroxy- 2 <thyl)-4 plplrazlno. 

14. Composed aalon l'una qualconque das ravendlcatlona U 9 ou 
salon la ravtndlcatlon 11, caractlrlals par le fait qu'lla rlpondent a la 
formula aulvanta: 




dana laqualla: 

A repr6aente le radical CH. - CH / ou le radical dlm£thylene» 
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R* raprdaanta un radical ON at R" un ato»a d'hydrofdna ou V at IT, 
prla anaaabla, foraant un radical oie (•0), 

R* raprdaanta un atoaa hydrogdna ou un radical ad thy la. 



R* a raprdaantant un atoaa d'hydrogdna ou un radical alkyla 

lnfdrlaurt 

r v raprdaantant un atoaa d'aydrogdna at r M raprdaantant un radi- 
cal alkyla lnfdrlaurt 

13. Coapoada aalon Tuna qualaonqua daa ravandlcatlena 1 I 13, 
caractdrlada par la fait qu'ila aont prla dana la groupa aonatltud pari 

(1) la (tdtraadthyl-3,3,8,8 tdtrahydro-3,6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 banioata da adthyla, 

(2) l'aclda (tdtraadthyl-3,3,8,8 tdtrahydro-3,6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 bantoXqua, 

(3) la (adthano-3,8 tdtrahydro-3,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 
bantalddhyda, 

(4) la (tdtraadthyl-3,3,8,8 tdtrahydro-3,6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 bantalddhyda. 



bansoXqua, 

(7) la (pantaadthyl-1,1,2,3,3 lndanyl-3) carbonyl-4 banaalddhyda, 

(8) la (pantaadthyl-1,1,2,3,3 lndanyl-3)-l (hydroxyadthyl-4 
phdnyl)-! adthanol, 

(9) l'aclda (tdtraadthyl-3,3,8,8 tdtrahydro-3.6.7,8 naphtyl-2) 
hydroxyadthyl-4 bansoXqua, 

(10) l'aclda (pantaadthyl-1,1,2,3,3 indanyl-5) hydroxyadthyl-4 

banzoXqua, 



at R'. raprdaanta -OR' ou la radical -K 




(3) la (pantaadthyl-1,1,2,3,3 lndanyl-3) carbonyl-4 bi 



ad thy la, 



(6) l'aclda (pantaadthyl-1,1,2,3,3 lndanyl-3) carbonyl-4 
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(11) la (pantaadthyl-l,l»2 9 3,3 lndanyl-3) hydroxyadthyl«-4 bansoatt 

di adthyla 9 

(12) la K-dtbyl (tdtraadthyl-3 9 3 9 6,6 tdtrahydro-3 9 6 9 7,6 
naphtyl-2) carbonyl-4 btnaaalda, 

(13) !• Methyl (pantaadthyl-l 9 l 9 2,3 9 3 lndanyl-3) carbonyl-4 

baniaalda* 

(14) It trana ( ad t ha no- 3, 8 tdtrahydro-5,6, 7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 cinnaaata d*dthyla 9 

(13) l'aclda trana ( ad t ha no- 3, 8 tdtr«hydro-3,6, 7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 clnnaalqua, 

(16) la trana (tdtraadthyl-3 9 3 9 8,8 tdtrahydro-3 9 6 9 7 9 6 naphtyl-2) 
carbonyl-4 cinnaaata d'dthyla 9 

(17) l'aclda trana (tdtraadthyl-3, 3,8,6 tdtrahydro-3,6, 7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4 clnnaalqua, 

(18) la trana (tdtraadthyl-3, 3, 8,8 tdtrahydro-5,6, 7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 -adthyl cinnaaata d'dthyla, 

(19) l'aclda trana (tdtraadthyl-3, 3,6,8 tdtrahydro-3 9 6 9 7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4* -adthyl clnnaalqua, 

(20) la trana (pantaadthyl-1,1 ,2,3,3 lndanyl-3) carbonyl-4 c< - 
adthyl cinnaaata d'dthyla, 

(21) l'aclda trana (pantaadthyl-1 • 1 ,2,3,3 lndanyl-3) carbonyl-4 
*t -adthyl clnnaalqua, 

(22) la trana (td triad thy 1-5, 5,8,8 tdtrahydro-5»6 9 7 9 8 naphtyl-2) 
hydroxyadthyl-4< -adthyl cinnaaata d'dthyla, 

(23) l|aclda trana (tdtraadthyl-3 9 5,8,8 tdtrahydro-5,6, 7.8 
naphtyl-2) hydroxyadthyl-4«f -adthyl clnnaalqua, 

(24) la N-dthyl trana (tdtraadthyl-5,5.8,8 tdtrahydro-5,6, 7,8 
naphtyl-2) hydroxyadthyl-4c( -adthyl clnnaalda, 

(23) la N-dthyl trana (tdtraadthyl-5,5,8,8 tdtrahydro-5,6. 7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4* -adthyl clnnaalda,* 
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(26) 1« N-athyl trans (pantaalthyl-1,1,2,3,3 lndanyl-3) 
carbonyl-4* -«6thyl clnnsaida, 

(27) la trans (tdtra»6thyl-3,3.8,8 titrahydro-S^,?,! naphtyl-2) 
hydroxynithyl-4 clnnaaata d'dthyla, 

(28) l'aelda trana (tltraaathyl-3, 3,8,6 tdtrahydro-3, 6,7,8 
naphtyl-2) hydroxys* thyl-4 elnnaaiqua, 

(29) l , (hydroicy-2 dthylM* plparailno (tatraaathyl-3,3,8,8 
tttrahydro-3, 6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 bansaalda, 

(30) la M-(ditrifluoroadthyl-3,3 phanyl-i) (tdtraaathyl-3, 3,6,8 
t4trahydro-3»6,7,6 naphtyl-2) carbonyl-4 bansaalda. 

16. Proeddd da preparation daa coaposaa aalon Tuns quslconqua 
das ravandlcatlona 1 A 13, caracttrlad par la fait qu'il eonalata * falra 
raagir an mlllau aolvant organlqua dana laa condition* da la rdaetlon da 
Friadal Crafta un halogdnura tal qu'un chlomra d 9 acida corraapondant i la 
forvula aulvantat 




aur un compost arosatlqus da formula t 




dana laaqualai 

A, Rj a R 4 ont laa ataaa algnlf Icatlona qua callaa donnaaa « la 
ravandicatlon 1, R e dtant un radical alky la ayant da 1 a 20 stomas da 
carbona, qua l'on proctda, al nacaaaalra a la saponification du c6to-aatar 
obtanu an clto-aclda corraapondant at a la tranafonnatlon aubalquanta dudlt 
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r* 

ceto-aclda «n amlda corraapondant par action d'una amina da formula: HN 

V 



dana laquallas 

5 r* at r" ont laa nimaa algnlf lcatlona qua callaa donnaaa a la ravandica- 

tion 1, ou A la tranaformation* aubafquanta dudlt ceto-aclda an hydroxyacida 
ou an dlol at a l'oxydatlon evantualla du dlol an ca* to-al d thy da corraapon- 
dant. 

17. Procidt aalon la revindication 16, caractirlat par la fait 

10 qua la reaction da condanaatlon aat affactuta an prtaanca da chlorura d* alumi- 
nium anhydra dana du dichloro-1,2 ethana a una tamplratura compriaa antra 0 
at 25*C aoua agitation. 

18. Procada aalon la ravandicatlon 16, caractarif* par la fait 
qua la preparation da l'amlda aat affactuta an prtaanca da N.N'-carbonyl 

15 diimidaaola. 

19. ProcAda* aalon la ravandicatlon 16, caractfria* par la fait 
qua la reduction du ceto-aclda an hydroxy-aclda corraapondant aat affactuta 
an prtaanca da borohydrura da • odium dana la T.H.F. 

20. Precede aalon la ravandicatlon 16, caracttrla* par la fait 
20 qua la ctto-aldthyda aat obtanu par oxydatlon du dlol a I'alda da 

chlorochromata da pyrldlnium. ladit dlol corraapondant rfaultant d'una reac- 
tion da rlductlon du ceto-aclda an priaanca d'hydrura da lithium aluminium. 

21. Proc*d* da preparation daa compoaea da formula (I) dana la- 
qualla n - 0 at R-CHO. caractiriae par la fait qu'il conaiata * faira reagir 

25 an miliau aolvant organlqua dana laa conditiona da la reaction da Friadal- 
Crafta un chlorura d'aclda da formula aulvanta: 
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C1CO 




5 



sur un compost aronatlque de foraule: 




ec que l'on procade ensulte a la liberation de la rone t Ion aldehyde par 
^change avec le glyoxal pour condulre au clto-aldlhyde attendu. 

22. Procede* de preparation des coaposes de fonaule: 



dans laquelle: 

Rj a R^ t et Rg ayant lea names significations qu'a la reven- 
dlcatlon 1» 

caracterlae' par le fait qua I 1 on fait reaglr un c£to-ald£hyde tel qu'obtenu 
aux revend lea t ions 19 ou 20 et ayant la fomule aulvante: 



15 




a 



25 




30 



dana laquelle: 

A et Rj a R^ ont lea aeaes significations 
avec un pfrosphonoacltate d'alkyle de formule: 



qu'a la revendlcatlon 1, 
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o R 6 
M ■ 

(A1K0) 2 P - CH«C0 2 Rg 

an prasanca d'hydrura da sodium dans la T.H.F «t qua l'on soumat la clto- 
astar insatura obtanu aux conditions convantlonnallaa da reaction parmattant 
d'accddar aux differantaa aignif ications daa radicaux da la formula (I) 
salon la rsvandlcation 1. 

23. Madicamant, caractariad par la fait qu'il aat un compoal da 
formula (I), aalon l'una qualconqua daa ravandicationa I * 15 ou obtanu 
salon l'una qualconqua daa ravandicationa 16 1 22. 

24. Hidicamant aalon 1* ravandlcation 23, caracterisd par la 
fait qu'il aat adminiatrd a una dosa journaliera d'anvlron 2»g/kg a 2ag/kg 

da polda corporal. 

25. Compoaition pharmacautiqua. caractariaea par la fait qu'alla 
contiant dana un v*hicula approprid. pour una administration par voia 
sntarala, parantarala, topiqua ou oculaira, au mo in. un compo** d* formula 
(1) aalon Tuna qualconqua daa ravandicationa 1 a 15. ou obtanua salon I'una 
qualconqua das ravandicationa 16 a 22. 

26. Compoaition aalon 1* ravandication 25, caractdriaaa par la 
fait qu'alla aa prdsanta aous una forma approprida pour una application 
topiqua ou oculaira at contiant da 0,0005 a anviron 5Z an poids d'un compost 
da formula (I). 

27. Utilisation d'un compos* salon I'una qualconqua das ravandica- 
tiona 1 A 15 ou obtanua aalon I'una qualconqua daa ravtndications 16 1 22 
pour la preparation d'una composition pharmacautiqua daatinda au traitamant 
daa affactions darmatologiquaa. raapiratoiras ainsi qu'ophtalmologiquaa. 

28. Compoaition coamdtiqua pour l'hygiana corporalla at capil- 
laira. caractdrlada par la fait qu'alla contiant dans un vdhicula cosmdtiqua 
approprid, au moins un compos* da formula (I) aalon I'una qualconqua daa 
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revindications 1 k 15 ou obctnut ••Ion l'ua* quel con qua d«s revindications 
16 k 22. 

29. Composition cosaitiqu* ••Ion la revindication 28, caractlrl- 
•4e par le fait qu'elle contl«nt le compost da formula (I) k un« concentra- 
tion comprise antra 0,0005 at 2Z at da preference antra 0.01 et 1Z en polds. 



